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PALAVRA DO

Nesta edigéo do BIU trazemos informagdes administrativas, his-
toricas e cientificas, sendo estas muito atuais, sobre questdes polé-
micas e de cunho pratico.

Administrativamente nossa Sociedade vai bem, financeiramente
saudavel e confortavel, como evidencia o demonstrativo de nossa
Tesouraria. Tivemos uma eleicdo democrética, transparente, isen-
ta, com campanha cordial, debatendo ideias e propostas, ou seja,
compativel com o alto nivel e maturidade de nossa Sociedade. Para-
béns as chapas concorrentes e congratulo especialmente a Comis-
séo Eleitoral coordenada pelo professor Anuar Mitre, que conduziu
a operagéo de forma tao justa e segura que mesmo sendo muito
pequena a diferenca entre as chapas, apenas 16 votos, ndo houve
questionamentos e todos sairam satisfeitos com o processo.

Este ano a SBU-SP faz 50 anos, estamos preparando uma
edicao comemorativa histérica do BIU, aguardem. Nesta edicao o
entrevistado é Dr Eliseu Denadai, que traz sua visao historica sobre
sua gestao a frente da SBU-SP e a contextualiza no cenario politico
nacional e internacional.

O conteudo cientifico, com implicacdes praticas, desta edicao,
deve ser ressaltado em virtude de sua importancia e da altissima quali-
dade e esmero com que foram elaborados por seus autores, aos quais
agradecemos a dedicacao ao BIU. Os temas foram selecionados por
relevancia e os autores, por conhecimento académico e pratico so-
bre o respectivo assunto. Os temas se referem a cenarios clinicos
que compartilhamos com outras especialidades, como Radioterapia,
Oncologia Clinica e Ginecologia, por isso devemos estar atualizados
e atentos para oferecermos o melhor cuidado ao nosso paciente, e
conseguentemente manté-lo em nossas maos. Para o tema “recidiva
linfonodal exclusiva pos prostatectomia com LE” o dr. Rodrigo Hanriot
nos escreve sobre o tratamento radioterapico e os drs. Rafael Meduna
e Sténio Zequi nos trazem a visao uroldgica. A dra. Miriam Lorenzetti
aborda com propriedade o uso do “laser vaginal na sindrome genito-
-urinaria da menopausa” e o dr. Deusdedit Cortez nos traz de forma
clara e concisa os diversos testes moleculares em Ca de prostata,
suas aplicabilidades e interpretagdes. Matérias imperdiveis!

O advogado Adib Abdouni escreve sobre o novo Cédigo de Etica
Médica e a velha polémica das transfusbes, e deixa claro que no
cenario de iminente risco a vida ou urgéncia, a vida deve prevalecer
sobre a convicgao religiosa.

Para finalizar, o dr. Caio Pane nos conta curiosidades do fasci-
nante mundo dos aquérios marinhos na secao Sem Estresse.

Atencéo a chamada para o Uro Onco Litoral, evento que aconte-
cera em Santos nos dias 15 e 16 de novembro.

Espero que se dediquem a leitura das matérias em intensidade
equivalente a dos autores ao produzi-las!

Luis Gustavo Morato de Toledo
Editor do Biu
drluisgtoledo@gmail.com | 11 99639-5014
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> REFERENCIA: JUNHO/2019

DESPESAS VALOR
Advogado Peppe Bonavita R$ 2.744,50
F I N A N c E I R 0 Magnitude Assessoria imprensa R$ 3.223,00
D A s B u s P Condominio sede Augusta R$ 1.050,00
- Condominio sede Tabapua R$ 2.042,89
ACOMPANHE 0 DEMONSTRATIVO Convénio funcionarios R$ 3.026,32
/ Eletropaulo sede Tabapua R$ 218,71
BAN CARIO E AS DESPESAS IPTU sede Augusta R$ 152,35
ADMINISTRATIVAS REFERENTES IPTU sede Tabapud RS 807.81
A JUNHO DE 2019. Ligue Taxi RS 581,00
texto: Tesouraria SBU-SP Limpidus R$ 551,85
Motoboy SW R$ 1.525,00
Salério funcionarios R$ 5.851,38
Tributos folha funciondrios R$ 5.125,96
Prezado associado, Site Unimagem R$ 5.100,74
Tectray serv. T.| R$ 900,00
A Diretoria da SBU-SP apresenta a relacéo de Telefonia + Cel. Corporativo RS 453,81
despesas administrativas referentes a junho de —
2019 para manutencdo das sedes e realizacdo VR Funciondrios R$ 1.774,.80
das atividades de interesse dos associados. Tam- VT Funcionarios R$ 528,00
bém é publicada a posicédo financeira da entidade Tarifas bancarias R$ 100,00
no dltimo dia 18 de juiho. UOL Provedor internet R$ 63,84

SBU — SECGAO SAQ PAULO - 18/07/2019

Os custos administrativos se mantém equili-
brados e o saldo bancario permanece positivo.

A Diretoria da SBU-SP esta a disposicdo dos SALDOS BANCARIOS
associados para esclarecer qualquer eventual du- Conta Eventos 68.525-1 R$ 197.978,26
vida em relagdo as informagdes apresentadas. Conta Administrativa | 71.322-8 RS 1.110,80
SALDO ATUAL R$ 199.089,06
APLICAGOES
Aplicagéo (Eventos) MAX DI/Compromissada DI | R$ 896.215,48
ERRATA: Na edicéo anterior do BIU, por erro de digitagao, numa das Aplicagdo (SBU—SP) Fundos R$ _
chamadas de capa foi escrito “Sabia como sera o processo eleitoral”.

0 correto é “Saiba como sera o processo eleitoral”.
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ELEICAO DA DIRETORIA DA SBU-SP
PARA 0 BIENIO 2020-2022

ecebi a incumbéncia, juntamente com os
professores Cristiano Gomes e Amilcar Gi-
ron, de constituirmos a Comissao Eleitoral
do pleito para eleicao da diretoria da SBU-SP
para o biénio 2020-2022. Tal eleicao foi con-
cluida e proclamada a chapa vencedora Uniao Paulista,
encabecada pelo dr. Geraldo Faria.

Quero dizer algumas palavras: se de um lado a
existéncia de duas chapas causou um pouco de pre-
ocupacao, no sentido de exigir da nossa parte uma
atencao maior, por outro lado, considero um privilégio
para a nossa SBU contar com duas chapas com no-
mes muito respeitaveis e altamente competentes.

Todas as cédulas foram por nés assinadas, a urna
lacrada sempre na presenca de representantes das
duas chapas. As cédulas foram enviadas a todos os
socios da SBU para voto por correspondéncia. Alguns
colegas, por motivos variados, votaram na sede de
Séo Paulo no dia 13 de julho de 2019. Alguns dias
antes, fui a sede para conferir alguns votos que nao
puderam ser colocados na urna por irregularidades de
variados motivos, dentre eles falta de carimbo e/ou as-
sinatura no envelope que continha um envelope menor,
de cor diferente e nao identificado onde era colocada a
cédula que seria depositada na urna.

As 18:00 horas iniciamos a apuragao, sendo conta-
dos por mim mesmo e pela secretaria da SBU. Como
houve uma pequena divergéncia de nimeros, fizemos
uma recontagem.

A maior prova de que eram duas chapas excelen-
tes foi diferenca de votos muito pequena, diante do
numero de votantes (apenas 16 votos de 757 cédulas
regulares da urna).

Aproveito, como presidente da Comissao Eleitoral
e em nome dos demais colegas que integraram essa

Comissao, para ressaltar que apesar de uma das cha-
pas ser apoiada pela atual diretoria, tivemos total au-
tonomia para conduzirmos os trabalhos com a maior
isengéo e dentro da maior normalidade. Elogio a atual
diretoria, na pessoa de seu presidente Flavio Trigo Ro-
cha, que possibilitou uma eleicao democratica, deixan-
do a sua preferéncia nada influenciar. Independente-
mente do nosso vinculo de amizade, que deve ser de
conhecimento de todos, deu um grande exemplo de
lideranca que se deve louvar.

Gostaria de elogiar as duas chapas que disputaram
pelo alto nivel da campanha e pelo respeito que tiveram
entre si e com a Comissao Eleitoral. As duas chapas
acataram o resultado da eleicdo sem qualquer contes-
tacao ou mal-estar entre eles e conosco também.

Lamento apenas que muitos votos nao puderam
ser computados devido uma ou outra irregularidade.
Uma delas, que quero exemplificar, € a inadimpléncia
(61). Nao vejo outro motivo além do esquecimento. A
nossa Sociedade Brasileira de Urologia atingiu um alto
grau de maturidade e de servigos, 0 que me faz pen-
sar que muitos casos de inadimpléncia sdo motivados
pelo esquecimento. Aproveito para sugerir, a exemplo
de sociedades internacionais, que a cobranca de anui-
dade possa ser autorizada de maneira automatica.

Nao ha o que comentar sobre os votos em bran-

o (11) ou nulos (18), por ser uma opgao de quem
esta votando.

Dr. Anuar lbrahim Mitre
Presidente da Comissao Eleitoral
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SBU e Vocé

| JORNADA CIENTIFICA DE RESIDENTES
DE UROLOGIA DE SAO PAULO

ste ano a Faculdade de Medicina do
ABC esta completando 50 anos de exis-
téncia e, também em 2019, a Disciplina
de Urologia comemora os 25 anos de
criacdo da Residéncia Médica URO-
ABC. Como parte das celebracées, foi organiza-
do um evento cientifico totalmente voltado para a
participacdo e desenvolvimento dos residentes:
a | Jornada Cientifica de Residentes de Urologia
de Sao Paulo, que sera realizada dias 28 e 29 de
setembro de 2019, no Campus da Faculdade de
Medicina do ABC, em Santo André, Sao Paulo.

O evento tem como finalidade a participacéo dos
residentes de Ultimo ano do programa de Residén-
cia em Urologia dos servigos situados na cidade de
Sao Paulo, com publico-alvo participante da plateia
sendo composto por todos 0s outros residentes de
Urologia do Estado. Com isso, pretende-se possibili-
tar aos residentes que iniciem e ganhem experiéncia
em atividades cientificas como palestrantes.

A programacao cientifica consiste em aulas de
revisao sobre os diversos temas da especialidade
ministradas pelos residentes sob a orientacao dos
médicos assistentes de cada servico e, ainda, par-
ticipacdo em mesa-redonda de discussao de casos

08:00 Abertura Dr. Sidney Glina

08:30 Aula Cancer de Rim Einstein

09:30 Aula Uropediatria Unifesp

10:30 Intervalo

11:00 Aula Cancer de Testitulo Servidor Estadual

12:00 Aula Disfuncéo Erétil Edmundo Vasconcelos

13:00 Simpoésio Satélite Astellas

14:00 Aula Incontinéncia Urinaria Santa Casa

15:00 Aula Litiase Urinaria Lithocenter

16:00 Intervalo

16:30 Aula Disttrbios da Uretra Ipiranga

17:30 Aula Cancer de Bexiga Servidor Municipal
Mesivate: ¥ pms o 130SLON

A clentl
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clinicos, moderados também por urologistas indica-
dos pelos diferentes programas de Residéncia.

Foram convidadas instituicdes da capital para
participar deste primeiro evento, que conta com
apoio da SBU-SP: Hospital Israglita Albert Einstein,
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
USP, Hospital de Transplantes Eurycledes de Jesus
Zerbini (Brigadeiro), Hospital do Servidor Publico
Municipal de Sao Paulo, Hospital Ipiranga, Hospital
Professor Edmundo Vasconcelos, Hospital Santa
Marcelina, Hospital Sao Luiz Jabaquara (Lithocenter),
Hospital Sao Paulo (Unifesp), Hospital Servidor Publi-
co Estadual Francisco Morato Coelho, Santa Casa
de Misericordia de Sdo Paulo, além da UROABC,
como palestrantes. Todos 0s residentes das outras
instituicoes estédo convidados a participar do even-
to, que sera gratuito, mediante inscricéo prévia. Para
mais informagodes, acesse: Www.uroabc.com.br.

Esperamos que todos aproveitem a oportuni-
dade e, no futuro, queremos agregar ainda mais
0s servigos de todo Estado, com litoral e interior
participando também do programa.

Leonardo Seligra Lopes, TiSBU

Coordenador da Comissédo Cientifica

08:00 SBU/CET
08:30 Aula Laparoscopia e Robética UROABC
09:30 Aula ITU Santa Marcelina
10:30 Intervalo
11:00 Aula HBP Brigadeiro
12:00 Maddulo Cancer de Prostata FMUSP
13:00 Encerramento

Publico Alvo: residentes de urologia do Estado de Séo Paulo

Inscrigéo: gratuito porém obrigatdria inscrigdo por email

Informagdes: www.uroabc.com.br
*d‘*ll'”.l‘w ey J‘uﬁ -
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Entrevista

ENTREVISTADO: DR. ELISEU DENADAI

A ABERTURA DA ECONOMIA
POSSIBILITOU 0 ACESSO
AOS AVANGOS DA UROLOGIA
ALCANGADOS NO EXTERIOR

O governo do ex-presidente Fernando Collor de Mello (1990-1992) foi
marcado por polémicas, que culminaram com um processo de impeachment
e com sua renuncia. Apesar de ter sido um periodo conturbado, em sua breve

gestéao Collor promoveu uma ampla abertura da economia para o mercado
externo, permitindo a importacdo de produtos estrangeiros, antes barrados por
medidas protecionistas. Quebrava-se, assim, uma barreira que bloqueava a
aquisicao de produtos fabricados no exterior e dificultava 0 acesso aos avancos
cientificos e tecnologicos.

oi também nessa época que o dr. Eliseu
Denadai assumiu a presidéncia da SBU-SP
(1990-1991) €, ciente do que essa abertura
significava para a incorporagdo do conhe-
cimento gerado no exterior, iniciou em sua
gestdo alguns dos eventos mais importantes para a
atualizagdo dos urologistas de Sdo Paulo — e tam-
bém de outros estados —, como a Jornada Paulis-

ta de Urologia e o Congresso Paulista de Urologia.
Nesta entrevista ao BIU, o dr. Denadai, que em 1973
— um ano depois de concluir sua Residéncia Médica
na Faculdade de Medicina da USP — estabeleceu-se
em Sao José do Rio Preto, relembra as condicbes
em que esses eventos foram concebidos e faz um
paralelo entre a Urologia praticada antes e depois da
década de 1990.
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Entrevista

Na época pré-Collor nao
tinhamos a possibilidade
de importar nada, nem
revistas para estudar.

BIU: Dia 1° de agosto a SBU-SP
comemora 50 anos de fundagéo. No
seu entender, de que forma a entida-
de vem contribuindo ao longo des-
sas cinco décadas para o aprimora-
mento e a atualizagao do urologista?

Dr. Eliseu Denadai: Em primeiro
lugar, precisamos dividir a SBU-SP
em dois periodos: anterior e poste-
rior a minha gestdo. Nao porque eu
fui presidente, mas porque o pais
mudou muito nessa década de 90.
Na época pré-Collor, pré-1990, ndo
tinhamos a possibilidade de impor-
tar nada, nem mesmo revistas para
estudar. A partir dai, passamos a ter
acesso as informacoes de fora. Até
entdo, a SBU-SP vinha caminhando
a passos lentos devido a situagdo
do pais. Da minha gestdo em dian-
te houve uma guinada muito grande,
com a possibilidade de intercambio
maior com o exterior e, com isso,
conseguimos que a entidade alcasse
altos voos, com a realizacdo de ini-
ciativas como a Jornada Paulista, o
Congresso Paulista e muitas outras.

Eu vejo que a SBU-SP pré-1990
tinha uma atuacdo muito mais locali-
zada na capital, esquecendo o inte-
rior, porque era dificil manter contato.
A partir da minha gestdo passamos
a ter um contato muito maior com o
interior e também deslanchamos nos
acessos virtuais, com todos 0s meios
eletrénicos de comunicacdo. Des-
de entdo a SBU-SP vem tendo uma

importancia fantdstica na formagdo
do urologista de Sdo Paulo, do inte-
rior principalmente, que estava muito
abandonado, e, por que ndo dizer,
beneficiando também urologistas de
outras localidades do Brasil que par-
ticipam dos eventos aqui realizados.

BIU: Como surgiu a ideia de criar
a Jornada Paulista de Urologia?

Dr. Eliseu Denadai: Antes da mi-
nha gestéao, tinhamos apenas a Jorna-
da Carioca e o Congresso Brasileiro.
Em S&o José do Rio Preto estavamos
distantes desses eventos e, por isso,
comegamos a organizar um Ccurso
— Encontro Urologico — que aconte-
cia a cada dois anos. Eram eventos
fantasticos para a época. Reuniamos
400, 500 urologistas do Brasil em Rio
Preto, com cirurgias ao vivo, enfim,
eram eventos que chamavam muito a
atencdo. Quando assumi a SBU-SP
como presidente, consegui que 0S
colegas que organizavam comigo oS
Encontros — o urologista Sami Zerati
e o nefrologista Athanase Bezas, am-
bos ja falecidos — concordassem que
0 evento realizado em 1990 passasse
a se denominar 12 Jornada Paulista
de Urologia, com o aval da SBU-SP,

Isso foi muito importante, porque
possibilitou que parte dos recursos
provenientes da Jornada fossem para
0 caixa da entidade, que a época ndo
tinha nada. A Jornada colocou den-
tro do caixa da SBU-SP recursos que
nos permitiram realizar em 1991 o 1°
Congresso Paulista de Urologia. E nds
adotamos a conduta de realizar o Con-
gresso Paulista sempre na cidade de
Séao Paulo e a Jornada, em anos alter-
nados, em alguma cidade do interior.
Posteriormente, na presidéncia do Dr.
Eric Wroclawski, a Jornada foi feita em
Campos do Jordao e por la ficou.

BIU: E como o sr. vé a importan-
cia do Congresso Paulista hoje?

Dr. Eliseu Denadai: O Congresso
Paulista é hoje considerado o terceiro

PERFIL

Idade: 75 anos

O que o fez se interessar
pela especialidade: aqui
cabe uma homenagem ao
prof. dr. Lauro Brandina.
Foi ele quem me “pegou
pela mao” e mostrou

que a Urologia era a
especialidade do futuro.
Isso foi no final da década
de 60 inicio da década

de 70. Ingressei na
Urologia por conta dessa
pessoa maravilhosa.

Locais onde trabalha:

em meu consultorio e na

Beneficéncia Portuguesa
de Sao José do Rio Preto

Desde quando atua na
especialidade: terminei

a Residéncia em 1972,

na Faculdade de Medicina
da USP, e na época ja
trabalhava. E vim para
Séo José do Rio Preto

em 1973.

O que faz nas horas vagas,
como lazer ou hobby: eu
sou pecuarista, me dedico
a criacdo de bovinos

Time do coracgo:
Palmeiras
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ou quarto mais importante do mundo
na especialidade. E um evento que
tem vida propria e deu a SBU-SP a
condicdo de funcionar financeiramen-
te de uma forma muito melhor.

BIU: Que outras inovagdes acon-
teceram em sua gestao?

Dr. Eliseu Denadai: Eu gostaria
de salientar uma que néo teve conti-
nuidade: os Finais de Semana Urolo-
gicos. Eram reunibes feitas em quatro
cidades do interior que aconteciam
no mesmo dia, com diversas ativida-
des de reciclagem. Depois de minha
gestdo foram feitas por mais um ou
dois anos e foram interrompidas. Na
gestdo do dr. Eric (1998-1999) foram
retomadas com o nome de Sabadéao
Uroldgico, mas depois pararam no-
vamente. Com a eleicdo do dr. Ge-
raldo Eduardo de Faria, que foi da
minha diretoria e sabe da importancia
da atividade para o médico do inte-
rior, espero que sejam ressuscitadas.

BIU: Em sua gestao também foi
retomado o nome do BIU, correto?

Dr. Eliseu Denadai: O BIU nasceu
na gestdo do dr. Nelson Rodrigues
Netto Jr. (1980-1981) e o dr. Geraldo
fazia parte dessa diretoria e foi seu
editor. Posteriormente, na gestao do
ar. Mario Marrese (1982-1983), cuja
esposa era jornalista, o nome foi mu-
dado para JIU, Jornal de Informagdes
Urologicas. Quando nos assumimos,
a esposa do dr. Marrese propds con-
tinuar e em principio nds concorda-
mos. Ela queria que o marido seguisse
como editor-chefe. Na verdade, como
o JIU era um folheto de uma pagina
dupla, com poucas informacgdes, re-
solvemos interromper. Ela disse que
havia registrado o nome JIU e entdo
decidimos acabar com o JIU, retomar
o0 BIU e convidei o dr. Geraldo para
voltar a ser o editor. Foi ai que ressus-
citamos o BIU. O que acrescentamos
como novidade foi o logotipo da SBU-
-SF, que é usado até hoje.

BIU: Sao José do rio Preto é um
polo importante de Urologia. Qual é
a razao disso?

Dr. Eliseu Denadai: Quando vim
para ca, eu fazia parte do grupo de
transplantes do Hospital das Clini-
cas de S&o Paulo. Além de fazermos
0S eventos que mencionei anterior-
mente a partir de 1982, e que tinham
uma dimens&o nacional, realizamos
em S&o José do Rio Preto o primei-
ro transplante renal numa institui-
cdo privada, que era a Beneficén-
cia Portuguesa. Posteriormente foi
criada a Associacdo Brasileira de
Transplante de Orgdos e eu entrei
como representante da SBU. E isso
tudo acabou dando um reconhe-
cimento para a cidade como polo
de Urologia de boa qualidade, com
bons servicos e profissionais bem
preparados na especialidade.

BIU: E possivel estabelecer um
paralelo entre a Urologia na época
em que o sr. exerceu a presidéncia
da SBU-SP e os dias de hoje?

Dr. Eliseu Denadai: Como disse
na primeira resposta, a minha gestao

A primeira campanha
brasileira de prevencao
do cancer de prostata
foi feita durante o

1° Congresso Paulista
de Urologia. Depois a
SBU nacional abracou
a ideia e a conduziu em
ambito nacional.

foi um divisor de aguas na Urologia
de Sdo Paulo, ndo por sermos me-
lhores do que ninguém, mas porque
o mundo mudou. Com a abertura
promovido a época, tivemos acesso
a muitas coisas com mais facilida-
de, como a assinatura de revistas, a
vinda de colegas de outros paises,
0 Interesse da industria farmacéuti-
ca em promover eventos aqui. Isso
tudo fez com que tivéssemos a pos-
sibilidade de levar aos urologistas,
principalmente do interior, todas es-
sas inovagbes. A SBU-SP daquela
época passou a ter uma dimensao
muito maior em fungéo das facilida-
des que encontramos.

O pessoal da minha diretoria en-
tendeu isso, me apoiou e nods fize-
mos um trabalho muito bom, tanto
que criamos a base dos importantes
eventos de hoje, como a Jornada
Paulista e o Congresso Paulista de
Urologia. Isso fez com que a SBU-SP
adquirisse uma estrutura financeira
sdlida, que lhe permitiu desempenhar
um papel fundamental na difusédo das
informagdes uroldgicas. A Urologia
no mundo teve um grande avanco
na década de 1980 e a abertura que
foi dada justamente no periodo da
minha gestdo permitiu que incorpo-
rassemos tudo isso no dia a dia do
urologista brasileiro.

BIU: No seu entender, a socie-
dade compreende adequadamente
o papel do urologista?

Dr. Eliseu Denadai: Sim. Alias,
a primeira campanha brasileira de
prevencdo do cancer de prostata foi
feita durante o 1° Congresso Paulista
de Urologia. Depois a SBU nacional
abracou a ideia e a conduziu em am-
bito nacional. O homem que hoje tem
60 anos, naquela época tinha 30. Ele
comecgou a absorver todas essas in-
formacdes e atualmente é muito mais
facil que ele va ao consultorio do uro-
logista. Ele entende que o urologista
€ 0 médico do homem.

Mai/Jun 2019 « Boletim de Informagdes Urolégicas « BIU |11




CA209-914

Titulo: Um Estudo Randomizado de Fase 3 que Compara a Combinagao de Nivolumabe e
Ipilimumabe versus Placebo em Individuos com Carcinoma de Células Renais Localizado Que
Foram Submetidos a uma Nefrectomia Radical ou Parcial e Que Tém Alto Risco de Recidiva

Inclusdo de pacientes: Aberto

CA209-914
Orgao emissor: Bristol-Myers Squibb

NCT03138512
Orgao emissor: ClinicalTrials.gov Identifier

N° 68228417.8.1001.5437
Orgdo emissor: Plataforma Brasil - Certificado de Apresentacaoc para Apreciacao Etica (CAAE)

Condicao de saude: Cincer renal

Pais de recrutamento: Estados Unidos, Alemanha, Bélgica.

Critérios de Inclusao:
« Tumor renal que tenha side completamente resseccionado e a nefrectomia deve ocorrer nao antes de

4 semanas € = 12 semanas antes da randomizacao

- Sequintes estagio TNM patoldgico: pl2a, G3 ou G4, NO MO; p12b, G qualguer, NO MO; pT3, G gqualguer,
NO MO; pT4, G qualquer, NO MO; pT qualquer, G qualguer, N1 MO

- Tumores apos procedimento de nefrectomia que mostrem CCR com uma histologia predominantemente

de células claras, incluindo participantes com caracteristicas sarcomatoides

Critérios de exclusao:

= Participantes com uma doenga autoimune ativa, conhecida ou suspeita

« Historico conhecido de teste positivo para o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) ou sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (AIDS)

- Qualguer condicao psiquiatrica ou clinica séria ou severa, aguda ou cronica ou anormalidade
laboratorial que possa aumentar o risco associado com a participacao no estudo

= Participantes com condicao que exija tratamento sistémico com corticosteroides

- Qutros critérios de Inclusao/exclusao definidas pelo protocolo podem aplicar.
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CENTROS DE PESQUISA PARTICIPANTES NO BRASIL:

Cidade: Brasilia
Instituicho: Centra de Oncodogin-- Hespatal Sifo Libangs
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Cidade: Belo Horizonte - MG

Instituicae: Personal - Oncologia de Precisio & Personalizada
Pesquisador Responsavel: By Andre Murad

Contato: Dy, Arclré Murad eu Aletiandra Dias

Tek {(31) 99084-3832 ou (31} 98412-9058

Emal: am.'rrmrl|u.'grd.-'.'.:;'n:-unl (ela) Hatt] -'.'lrs5dr|d'ugﬂla5-_-;':',|ma.‘|'<qm

Cidade: Barretos-5P

Inatitulg ba: Fundagiba Plo Xil- Hospital do Chncer de Barretos
Peaquisadar Responsavel: Dr Joaa Neif Junior

Contato: Fernanda Locatelll / Mikaebly Silva

Tel: [17) 3321-6637

Emaili recnutamieato.pesquinaclinlca@hcancerborratascom. in

Cidade: [jul - RS

Institul;fo: Hospital de Caridade de Tl

Pesquisador Responsavel: Dr Fabia Franke

Contato:. Dr. Fiabhio André Frankef Coordenadora Denive Hilger
Tel 553331 9393

Email: cocomijunibpgrmailonm

Cidade: Rio de Janeire-R1

Institubcdot Instituto COI de Pasgudsa, Educagio o Gestio
Pesquisador Responsivel: Dr Fabio Affenso Peizoto
Contato; Thamurer Vieira

Tel: 21 3509-21156

Email: thomirgsvieirmibinstifutocodorg

Cidade: 580 Paulo-5P
Institwie bo: Haspital laraelita Albert Einstain
Pesquisador Bespansbvel: Dr Oren Smaletz

Instituigic Instituto do Cincer do Estado do S50 Paulo
Posquasador Responsavel: Ora Jamile Sitva

Cldade: Porto Alegre - RS

Inagitulgdo: Hospital Sho Lucas da PUCRS
Pesguisador Responsdvel: Dr Carlos Henrigue Barrios
Contato: Virginia Webbe

Tal: 51+ 33203039 ou 51- 998592554

Emall virginia webberisrpars.fam

Fonte de informacao: ClinicalTrials.gov e www.bms.com/br



P ONTO DE VI STA

RECIDIVA LINFONODAL EXCLUSIVA
POS—PROSTATECTOMIA E
LINFADENECTOMIA ESTENDIDA

STENIO DE CASSIO ZEQUI E RAFAEL RIBEIRO MADUNA

0 TEMA DESTA EDICAO E ABORDADO PELOS UROLOGISTAS
E PELO RADIOTERAPEUTA RODRIGO DE MORAIS HANRIOT
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A visao do radioterapeuta

Rodrigo de Morais Hanriot é coordenador do Servico de Radioterapia do Hospital
Alemao Oswaldo Cruz e membro internacional das Sociedades Americana (ASTRO)
e Europeia (ESTRO) de Radioterapia

indicagado de uma prostatec-

tomia radical com linfadecto-

mia estendida se faz quan-

do de doenca prostatica de
risco intermediario ou alto risco. Os
beneficios e eventos adversos de se
empregar técnica de linfadenectomia
estendida ou local é tema de debate
entre urologistas e ainda sem con-
senso final.

Apesar de a linfadenectomia es-
tendida se propor a melhorar o esta-
diamento loco-regional e mesmo re-
duzir a falha linfonodal e/ou sistémica,
esta ainda ocorre em cerca de 15%
a 30% de todos os individuos opera-
dos. E a melhor abordagem quando
desta falha ainda é incerta, tanto em
se tratando da forma de abordagem
— novamente cirdrgica ou por radio-
terapia — quanto do beneficio espe-
rado, em se pesando riscos de cada
modalidade de resgate, bem como o
momento ideal para terapia sistémica,
hormonal ou nao. Cura dificiimente
estara em consideracao como objeti-
VO primario, apesar de possivel.

O acometimento linfonodal prima-
rio ou quando do diagndstico inicial
(“de novo”) ja é estadiado pelo TNM
82 edicdo, como estadio IVa ou po-
tencialmente metastatico (apenas
atrés do estadio Vb, quando ja ha
metastase a distancia identificada).
O cenario de recidiva linfonodal apés
prostatectomia com inteng&o curativa
per si ja carrega a sombria expectati-
va de estadio avangado ou com me-
tastases ocultas, enquanto também o
conceito de certa agressividade que
as recorréncias inferem. Portanto, in-
dicar tratamento radical com intengéo
curativa a este grupo de pacientes
com recidiva linfonodal apds prosta-
tectomia radical com linfadenectomia

Y

A combinacao de
hormonioterapia com
radioterapia ja demonstrou
em séries anteriores
efeito supra-aditivo, ou
seja, isoladamente os
resultados sao inferiores
a combinacao entre eles,
tanto para radioterapia
isolada quanto para
hormonioterapia isolada.
estendida deve ser cuidadosamente
analisado para ndo induzir danos ou
sequelas a paciente com doencga de
chance potencial de n&o curabilidade.

O primeiro passo para avaliar tra-
tamento com potencial de resgate € o

estadiamento criterioso. N&o se pode
prescindir de reestadiamento com
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PET-CT com 68Ga-PSMA, atualmen-
te considerado o padréo ouro para
reestadiamento de recidivas prostati-
cas. Meta-andlise in press (McCarthy
et al, Int. J Rad Oncol Biol Phys 2019)
comparando reestadiamento com
imagem convencional (TC / RNM /
Cintilografia ¢ssea) versus PET-CT
com 68Ga-PSMA modificou o plano
de tratamento em 26% dos casos,
tanto incluindo areas acometidas que
nao seriam originaimente tratadas
quanto modificando o tratamento de
radical para paliativo, por doenca dis-
seminada. E dos pacientes avaliados,
32% apresentavam acometimento
linfonodal isoladamente ou em con-
junto com o leito prostéatico e/ou de
vesiculas seminais.

Quando se confirma a identifica-
cao de recidiva linfonodal isolada, a
localizagdo nodal da recidiva, bem
como o numero de linfonodos acome-
tidos (ou mesmo de estagdes nodais
acometidas) pode influenciar a indica-
¢ao do tratamento ou o controle es-
perado. Recidivas na pelve verdadeira
respondem por cerca de 49% das re-
cidivas nodais isoladas (De Bruycker
et al, Eur Urol 2018), sendo o restante
igualmente distribuido entre recidivas
nodais em linfonodos iliacos comuns
ou retroperitoneais/distantes, asso-
ciados ou nao a recidivas em pelve
verdadeira. As recidivas isoladas em
pelve verdadeira tem melhor sobre-
vida livre de recidiva (cerca de 60%)
do que as recidivas isoladas fora da
pelve verdadeira (cerca de 40% - Piet
Ost et al, Eur Urol 2015). O numero
de linfonodos comprometidos tam-
bém aparenta impactar no desfecho
final. O melhor resultado de sobrevida
livre de recidiva ocorre com até dois
linfonodos acometidos, sendo aceitos




como oligometastaticos até trés linfono-
dos (poucas séries aceitando quatro ou
mesmo cinco linfonodos).

A melhor forma de abordagem da
recidiva linfonodal isolada apds cirurgia
radical ainda néo foi respondida. Exis-
tem trials de reabordagem cirlrgica, o
que ¢é questionavel no cenario apresen-
tado de linfadenectomia estendida, mas
justificavel quando de linfadenectomia
somente obturatoria ou menor que a
estendida. Em se considerando a lin-
fadenectomia estendida, o tratamento
de resgate aceito € a radioterapia, es-
pecialmente pelos riscos envolvidos em
reoperacéo e apresentacdo da recidiva
em estacdes nodais n&o usuais, como
periretais, pré-sacrais e inguinais, areas
usualmente ndo abordadas pela dis-
seccdo. Avaliagdo deste item foi apre-
sentado por Rischke et al, (Strahlenther
Onkol 2015), comparando somente lin-
fadenectomia de resgate com linfade-
nectomia de resgate associada a radio-
terapia pélvica adjuvante. A adigdo de
radioterapia pélvica mais que dobrou a
sobrevida livre de recidiva local em cin-
€O anos, de 26,3% para 70,7%. O pro-
Ximo passo é o de avaliar se a radiotera-
pia isoladamente teria efeito semelhante
a combinacgao de tratamentos.

Muito se discute entre radioterapia
dirigida somente ao linfonodo acometi-
do (involved node), a regiao peri-linfono-
dal (involved site), a estagéo nodal (invol-
ved field), a drenagem pélvica limitada
(elective nodal RT) ou irradiagao super-
-estendida a paradrtico (super-extended
RT). Pelo menos trés trials estao anali-
sando o impacto do campo, da dose e
técnica de radioterapia nestes cenarios
(STOMP Trial, POPSTAR trial e ORIOLE
trial). Mas meta-andlise de Ponti et al
(Eur Urol Focus 2017) mostrou excelen-
te padrao de toxicidade com emprego
de radioterapia ablativa (SBRT), quando
se emprega entre 3 e 5 fracdes de alta
dose de radioterapia, tecnologia sofisti-
cada de modulagéo do feixe irradiante
(IMRT) e guiada por imagem (IGRT). O
conceito de Gundem G et al, ainda in
press na Nature, revela parte do com-
plexo mecanismo de realimentagcao de

metastase pelas proprias metastases,
quando de doenga oligometastica apds
prostatectomia. Por este conceito o tra-
tamento local de recidivas ou oligome-
tastases postergaria a evolugéo natural
da doenca disseminada e igualmente a
necessidade de tratamento sistémico,
bem como seus paraefeitos.

A combinacdo de hormonioterapia
com radioterapia ja demonstrou em
séries anteriores efeito supra-aditivo,
ou seja, isoladamente os resultados
sao inferiores a combinagao entre eles,
tanto para radioterapia isolada quanto
para hormonioterapia isolada. Os me-
canismos desta associacao aparente-
mente agem impedindo a ativagao do
receptor androgénico que aumenta o
reparo celular tumoral, tornando os
danos sub-letais da radioterapia em
letais para a célula tumoral. O tempo
para inicio da hormonioterapia bem
como sua durag&o sao temas para es-
tudos clinicos em andamento, como o
Oligopelvis — GETUG P07 — e o Storm
Trial — PEACE-5, mas o conceito de
curta duragdo, basicamente durante
a radioterapia, tem a maior aceitagcao
apesar de carecer de respaldo cientifi-
co de dados prospectivos.

Varios destes conceitos foram abor-
dados no 38° Congresso da Socieda-
de Européia de Radioterapia em Milao
(ESTRO 38), em curso no més de abril
de 2019, e reunindo expoentes médi-

cos de todo o mundo, ndo somente
da Europa. Uma elegante sintese de
varios destes topicos anteriormente le-
vantados foi apresentada por Gert Der
Meerleer, em que se propds mudanca
do racional de doenca recidivada isola-
damente em linfonodos — com o termo
mais aceito “doenca oligometastatica” —
do foco curativo ou de sobrevida global,
para sobrevida livre de hormonioterapia
e qualidade de vida. Este autor apresen-
tou dados interessantes de radioterapia
ablativa — SBRT — em doenga oligome-
tastatica linfonodal com necessidade
mediana de quatro tratamentos ablati-
VOS sequenciais, em intervalos de pou-
co mais de dez meses entre eles, para
se atingir um intervalo livre de hormo-
nioterapia de cerca de 44 meses, com
toxicidade grau 2 de apenas 3%, € sem
0s danos de longo prazo de supressao
hormonal, permitindo mesmo, em certa
propor¢do dos homens, manutencao
da poténcia sexual e qualidade de vida
pré-tratamento, sem impacto deletério
em sobrevida global por postergar o ini-
cio da terapia sistémica. Em sintese a
abordagem radical de recidiva linfono-
dal isolada pés-prostatectomia e linfa-
denectomia estendida segue um fluxo-
grama que pode ser resumido:

B Re-estadiamento por PET-CT
com Ga68-PSMA torna-se indis-
pensavel caso se assuma inten-
cao radical de controle;

B Mensuragéo do volume de do-
enca e sua localizacdo — oligo-
metastatico, idealmente com até
duas lesbes ou maximo de trés
lesdes contiguas tem o melhor
resultado em termos de sobrevi-
da livre de progressao;

B Recidivas localizadas somente na
pelve verdadeira tem melhor con-
trole e prognostico que fora dela;

B Em se optando por tratar, prio-
rize técnica ablativa de radiote-
rapia (SBRT) em estacdo nodal
acometida, em detrimento de
campos estendidos de radiote-
rapia ou de reabordagem cirlrgi-
ca (a linfadenectomia estendida
prévia teoricamente deveria ter
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eliminado as vias de drenagem
sob risco e de sua recidiva;
esta pode se localizar fora do
template cirdrgico e resultar
em relinfadenectomias “bran-
cas” ou com recidivas preco-
ces, além de maior risco de
complicagoes);

B Postergue ao maximo o inicio
de hormonioterapia, entenden-
do que em algumas séries,
quando o cenario mencionado
acima se apresenta, o beneficio

do controle com SBRT pode
persistir por cerca de 44 me-
ses, mesmo que repetidas ses-
sbes de SBRT sejam necessa-
rias. O beneficio esperado nao
€ curativo e sim o de aumentar
o intervalo livre de hormoniote-
rapia, secundariamente o inter-
valo livre de progressao € me-
lhor qualidade de vida. SBRT,
mesmo repetidas vezes, apre-
senta muito baixa toxicidade;

H Avalie em equipe multidiscipli-

A visao dos urologistas

nar cada caso com indicacao
de tratamento; havera momen-
to para se indicar tratamento
sistémico, quer seja hormonal
e/ou quimioterapico;

B Esclareca detalhadamente com
0 paciente o objetivo do trata-
mento. Qualidade de vida de-
pende também de suporte ao
paciente quanto as suas ex-
pectativas e alinhamento des-
tas com o que o tratamento
pode realmente proporcionar.

Rafael Ribeiro Meduna, urologista, € membro titular do Nucleo de Urologia do
A.C.Camargo Cancer Center e mestrando em Ciéncias e Oncologia pela Fundacao

Antonio Pudente.

Sténio de Cdssio Zequi, urologista, é diretor do Centro de Referéncia em Tumores
Urologicos do A.C.Camargo Cancer Center, orientador da pos-graduacao da
Fundacao Antonio Prudente-SP e professor livre docente da Faculdade de Medicina
de Ribeirao Preto (USP)

acientes com céncer de

prostata (CP) tratados cirur-

gicamente podem apresen-

tar uma taxa de recorréncia
bioguimica (RB) apés prostatectomia
radical (PR) de até 40%. Entre esses
pacientes com RB, aproximadamen-
te 25% apresentam progressao clini-
ca em um seguimento a longo prazo.
Tradicionalmente, a radioterapia (RT)
de resgate é oferecida a pacientes
com suspeita de recidiva pélvica em
loja prostatica ou localizada e a tera-
pia hormonal é oferecida para aque-
les com doenca sistémica.

Os atuais avangos técnicos em
métodos de imagem, principalmente
na radiologia e medicina nuclear (PE-
T-CT PSMA e Colina), levaram a uma
maior precisdo na localizagdo anato-
mica da recidiva. Dessa maneira, per-
mitiram a identificacdo de um grupo de
pacientes com progressao de doencga
detectavel, contudo limitada aos no-

dos linfaticos regionais e/ou retroperi-
toneais. Pacientes com recidiva clinica
linfonodal isolada podem representar
um grupo distinto, apresentando um
perfil mais favoravel quando compa-
rado a homens com progressao de
doenca 6ssea ou para outros 6rgaos
viscerais. Estudos contemporaneos
reportaram que alguns desses pacien-
tes podem ter resultados favoraveis
no controle do cancer quando realiza-
do um tratamento de resgate. Dessa
forma, terapias ablativas locais estao
sendo investigadas, incluindo linfade-
nectomia de resgate (LR) e radiote-
rapia. Assim nos Ultimos anos houve
um grande crescimento no nimero de
publicacdes relacionadas a esse tema.

RESGATE COM
RADIOTERAPIA
A RT pode significar uma estratégia
terapéutica apropriada para pacien-
tes com CP com oligo-recorréncia
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que eventualmente desenvolverm uma
baixa carga de doenca apds o trata-
mento curativo. Diferentes estratégias
de RT sao possiveis. A RT estereota-
xica de alta dose oferece o potencial
de irradiagéo individual de cada linfo-
nodo comprometido. Também € pos-
sivel irradiar todos os linfonodos pélvi-
C0s, associado a uma maior carga ou
“boost” nos linfonodos positivos no
exame de imagem.

Ploussard e cols publicaram em
2015 uma revisao sistematica sobre
0 manejo da recidiva linfonodal exclu-
siva apods tratamento primério local.
Foram avaliados oito estudos sobre
irradiacdo na recidiva linfonodal. O
tipo de RT variou entre os estudos,
incluindo RT externa (tridimensional
conformal ou intensidade modulada)
ou RT estereotaxica. A RT foi realiza-
da apenas nos linfonodos suspeitos
na maioria dos trabalhos avaliados,
sendo que em alguns foi adicionado




-

uma dose profilatica a outras regides lin-
fonodais. A definicdo de resposta com-
pleta ndo foi homogénea entre as séries,
sendo avaliada por critérios radioldgicos
ou decréscimo do PSA. Esses pacien-
tes avaliados apresentaram uma taxa
de resposta completa entre 13 a 75%. A
taxa de sobrevida livre de progresséo e
cancer especifica em 3 anos, variou de
17 a 84% e aproximadamente 93% res-
pectivamente. Além disso, os autores
avaliaram doze estudos onde os pacien-
tes foram submetidos a LR, sendo que
em cinco deles foi realizado RT apds o
tratamento cirdrgico. Essa associagéo
pode diminuir a taxa de recorréncia bio-
quimica. Todavia, os estudos avaliados
sao de natureza retrospectiva e, dessa
forma, nao podemos avaliar o real be-
neficio dessa associagao.

Esses dados mostram uma grande
variagao entre os resultados obtidos nas
séries avaliadas provavelmente devido
a uma heterogeneidade na selegéo de
pacientes, protocolos de tratamento e
definicdo de controle biogquimico. Dessa
maneira, ha uma limitacdo para compa-
racoes entre os estudos e identificagéo
de um protocolo ideal. Na maioria dos
estudos foi realizado linfadenectomia no
momento da PR, contudo sua extenséo
nao foi detalhada. Além disso, os resul-
tados avalidos néo foram relacionados
com o numero de linfonodos resseca-
dos durante o tratamento primario.

Os estudos até hoje
nao incluiram a extensao
da linfadenectomia
no momento da
prostatectomia radical
como um fator diferencial.

LINFADENECTOMIA

DE RESGATE

O numero de publicagdes a respeito
dos resultados oncoldgicos da LR em
pacientes com recidiva linfonodal vem
crescendo. Apesar disso, 0 numero de
pacientes tratados com essa técnica,
como também o seguimento a longo
prazo, é ainda limitado na literatura.

Em 2018, Ploussard e cols publi-
caram uma revisdo sistematica onde
foram avaliados 27 estudos com pa-
cientes apresentando recidiva linfono-
dal exclusiva apoés tratamento curativo
para CP, submetidos a LR. A taxa de
resposta completa (definido como PSA
<0,2 ng/ml dentro de dois meses do
procedimento) entre os estudos variou
de 13 a 79,5%. A sobrevida livre de
progressao bioquimica em dois e cin-
co anos variou de 23 a64% e 6a31%
respectivamente. A taxa de sobrevida
global em cinco anos foi aproximada-
mente de 81%. O tempo médio para

falha do PSA apds a LR foi menor que
doze meses na maioria dos estudos.

Avaliando os dados atuais, obser-
vamos que uma proporcao significativa
dos pacientes tratados com essa técnica
invarialvelmente ird evoluir com recidiva
bioquimica apods o tratamento cirdrgico.
Contudo, aproximadamente 9 a 19%
desses pacientes permanecerao livres
de recivida bioquimica e 26 a 34% irao
permanecer livres de recorréncia clinica.

Apesar dos dados na literatura se-
rem limitados, a LR pode ter um bene-
ficio para um grupo seleto de pacientes.
Dessa maneira, € de grande importancia
a sele¢éo adequada dos pacientes an-
tes da cirurgia para se obter resultados
oncoldgicos aceitaveis, evitando morbi-
dade. Nesse sentido, Fossatii N. e cols
publicaram recentemente a maior série
de pacientes tratados com LR com obje-
tivo de identificar o candidato ideal para
este tratamento. A analise multivariada
evidenciou que pacientes com padréo 5
de gleason, tempo para 0 aumento do
PSA apds PR menor que seis meses,
uso de hormonioterapia no momento da
realizacao do PET-CT, captacao linfono-
dal em mais de dois linfonodos ou em
linfonodos retroperitoneais nos exames
de imagem e o nivel de PSA no momen-
to da LR foram preditores significativos
de recorréncia clinica. Utilizando esses
dados foi criado uma calculadora de ris-
CO para recorréncia clinica precoce (até
um ano apos a LR) com objetivo de uma
melhor estratificacdo de risco e assim
identificar o candidato ideal.

Em 2018 Ost P. e cols publicaram
o primeiro estudo fase 2, randomizado
e multicéntrico avaliando tratamento di-
rigido para metéastase em comparacao
a vigilancia em pacientes com recidiva
oligometastatica pds tratamento prima-
rio para CP. Para realizar a tratamento
dos focos de metastase foi utilizada
RT estereotaxica ou cirurgia. Nos casos
com recidiva linfonodal pélvica e uma
linfadenectomia estendida no momento
da PR, apenas os linfonodos suspeitos
foram removidos. No caso de uma linfa-
denectomia ndo estendida, era realiza-
do uma linfadenectomia de salvamento
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bilateral. Os autores concluiram que a
sobrevida livre de horménio foi maior
com o tratamento dirigido para me-
tastase do que com a vigilancia iso-
lada, sugerindo que essa abordagem
deveria ser mais explorada em estu-
dos de fase lll. Apesar de néo terem
sido recrutados apenas pacientes
com recidiva linfonodal, o grupo com
recidiva linfonodal exclusiva repre-
sentava 54,8% dos pacientes. Além
disso, a andlise de subgrupo mostrou
um beneficio comparavel para os pa-
cientes com metastase linfonodal.
Esses dados indicam que o bene-
ficio da LR na maioria dos casos pode
ser prolongar a sobrevida e/ou adiar a
terapia hormonal, mas nao conseguir
uma cura completa. Atualmente ain-
da faltam estudos comparando essa
modalidade de tratamento com o
tratamento padrao (hormonioterapia).
Apesar disso, a linfadenectomia pare-
ce representar uma opgao de trata-
mento suplementar e nao substitutiva.

INFLUENCIA DA
LINFADENECTOMIA
ESTENDIDA NA
LINFADENECTOMIA

DE RESGATE

O papel terapéutico da linfadenectomia
pélvica no tratamento do CP ainda ndo
foi definitivamente estabelecido, dados
retrospectivos suportam a eficacia on-
coldgica da linfadenectomia pélvica na
PR, com melhores resultados em pa-
cientes submetidos a linfadenectomias
mais extensas. Para avaliar a eficacia e
identificar o melhor paciente para ser
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submetido a LR , diversos fatores fo-
ram estudados. Contudo os estudos
até hoje ndo incluiram a extensdo da
linfadenectomia no momento da PR
como um fator diferencial.

A qualidade da linfadenectomia
pélvica (estendida X limitada) realizada
na PR e seu impacto na recorréncia
linfonodal € ainda pouco estudada.
Com objetivo de esclarecer esse im-
pacto, em 2018 Silvaram A. e cols re-
alizaram essa avaliagcao em pacientes
submetidos a LR. Apesar de ter sido
um estudo com poucos pacientes,
concluiram que o padrao de recorrén-
cia linfonodal em pacientes subme-
tidos a linfadenectomia estendida no
momento da PR geraimente esta fora
do campo inicial de dissecgéo. Esse
resultado difere dos pacientes que
nao foram submetidos a linfadenec-
tomia ou foram submetidos a linfade-
nectomia limitada. Nesses pacientes,
a recorréncia foi mais frequente em
areas que seriam abordadas se um
modelo estendido fosse originalmente
realizado na PR. Apesar disso nao é
possivel afirmar que uma linfadenec-
tomia estendida durante a PR poderia
ter evitado a recorréncia linfonodal.

Frente as informacgbes acima e
pelos dados de Fossatti, que mos-
tram piores resultados em paciente
com captagcdo em linfonodos reto-
peritoneais, ¢ dificil a luz dos dados
atuais afirmar-se que teremos maior
beneficio na LR apds PR e linfade-
nectomia estendida em comparagao
a pacientes submetidos apenas a lin-
fadenectomia limitada.

CONCLUSAO
Os dados na literatura atual mostram
que o tratamento de resgate para re-
corréncia linfonodal exclusiva pode
atrasar o tempo para inicio da hormo-
nioterapia. Contudo, ainda é incerto
se esse tipo de abordagem leva a um
melhor controle oncolégico em com-
paragéo ao tratamento padréo.

Os guidelines ainda nao incluiram
o tratamento de resgate como padrao
nesse cenario, uma vez que as evi-
déncias ainda sao escassas. Enquan-
to aguardamos evidéncia robusta, a
selecdo individualizada do paciente
e a decisao compartilhada, cotejan-
do riscos, custos, beneficios, morbi-
dades, expectativa de vida e demais
alternativas terapéuticas (privagao an-
drogénica ou observagao vigilante) se-
riam a maneira mais préoxima do ideal
para se alcancgar bons resultados.
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LASER INTRAVAGINAL

NO TRATAMENTO DA SINDROME
GENITO-URINARIA DA MENOPAUSA:
QUAIS SAO AS EVIDENCIAS?

Miriam Dambros Lorenzetti é urologista, mestre e doutora em Urologia pela
Universidade Estadual de Campinas - UNICAMBP, livre docente em Urologia pela

Universidade Federal de Sdo Paulo — UNIFESP e doutora em Medicina pela Maastricht

s periodos do climatério
e da menopausa levam a
uma redugdo progressiva
do estrogénio circulante,
induzindo diversas altera-
¢cbes metabdlicas e teciduais no trato
genito-urinario. Este quadro gera uma
série de sintomas descritos como
Sindrome Genito-urinaria da Meno-
pausa (SGUM), a qual se associa a
alterages fisicas da vulva, da vagina
e do trato urinario inferior. A SGUM é
cronica e afeta até 50% das mulheres
na pos-menopausa. A SGUM € causa
frequente de sintomas como urgéncia
miccional, incontinéncia de urgéncia,
perdas urinarias aos esforcos, dispau-
renia e ressecamento vaginal.

Os objetivos do tratamento sdo o
fortalecimento do suporte do asso-
alho pélvico, restauragdo da funcao
do mecanismo do esfincter urinario,
revitalizagcdo do tecido vaginal e fun-
damentalmente sobre a mucosa va-
ginal, que apresenta acometimento
tanto do epitélio quanto da lamina
prépria. Na pratica clinica, as opgdes
para o controle da SGUM incluem
tratamentos locais e sistémicos para
a reposigao de estrogenio, uso de




isoflavonas, lubrificantes, fisioterapia
pélvica e, recentemente, a aplicacao
do laser intravaginal (CO2 e Erbium:
YAG) e da radiofrequéncia.

Através da remodelacao local do
tecido vaginal, os lasers tém tratado
as alteracbes vaginais relacionadas
as quedas hormonais em mulheres
na menopausa (Digesu, 2017). O la-
ser é especialmente Util nas pacien-
tes que apresentaram ou estdo em
tratamento de céncer ginecoldgico
ou histoérico de trombose, contrain-
dicagbes para o uso de estrogenos.

RACIONAL PARA O
EMPREGO DO LASER
INTRAVAGINAL NA SGUM
O laser de didxido de carbono (CO2)
foi um dos primeiros lasers emprega-
dos para o tratamento da atrofia va-
ginal. Emite luz com comprimento de
onda de 10.600 nm, sendo seu Unico
cromoforo a agua, que é o principal
constituinte dos tecidos da mucosa.
Como demonstrado em outras areas
do corpo, este sistema induz a remo-
delagéo topica do tecido conjuntivo
e a producgéo de fibras colagenas e
elasticas. O laser de CO2 também
melhora o ténus muscular da vagina
e das estruturas de suporte do com-
plexo vulvo-vaginal.

Estudos utilizando tratamentos a
laser para a mucosa vaginal valida-
ram a mudanc¢a induzida pelo dis-
positivo no nivel microscopico. Apds
uma Unica sessao com laser de CO2
ablativo fracionado houve uma mu-
danca da mucosa vaginal aproximan-
do-se de um estado pré-menopau-
sa, incluindo epiderme espessada,
glicogénio aumentado e vasculatura
dérmica aprimorada (Salvatore 2015,
Zerbinati, 2015).

Um dos primeiros pesquisadores
a publicar sobre o0 emprego de laser
na abordagem da SGUM foi Gaspar,
em 2011, que demonstrou que 0 uso
do laser de CO2 fracionado induzia
uma melhora significativa nos sinais

-

0 laser é especialmente
util nas pacientes que
apresentaram ou estao

em tratamento de
cancer ginecoldgico ou
historico de trombose,

contraindicacoes para o

uso de estrogenos.

clinicos e histolodgicos da atrofia va-
ginal. Salvatore et al, 2014, também
estudaram o tratamento da atrofia va-
ginal em mulheres pds-menopausa-
das com 0 mesmo laser e constata-
ram melhora da dispareunia, disuria,
ardor e irritacdo vaginal. Em ambos
0s estudos ndo houve relato de efei-
tos adversos significativos.

O laser nédo ablativo Erbium: YAG
com comprimento de onda de 2.940
nm usa precisamente rajadas controla-
das e de pulsos longos, denominadas
Modo SMOOTH®. Ocorre distribuicao
do calor a aproximadamente 100 mi-
crons de profundidade na superficie
da mucosa, obtendo um efeito térmico
controlado (entre 45 e 60 graus), sem
ablacédo (Gambacciani, 2015).

A exposicdo do tecido conjuntivo
vaginal a um controle adequado do
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aumento da temperatura através do
Erbium laser (Er:YAG) resultou em ra-
pida contracdo das fibras de colage-
no e encolhimento do tecido exposto
bem como aumento da elasticidade
vaginal. Houve também espessamen-
to e fortalecimento da parede vaginal,
especialmente parede anterior com
melhora do suporte vesical e uretral
devido a remodelacao e sintese “de
novo” de colageno. Ocorreram tam-
bém mudangas na lamina propria,
com aumento da angiogénese, cola-
genose e celularidade da matrix extra-
celular (Gaspar, 2017). Nesta mesma
publicagdo os autores compararam
o tratamento com laser Er: YAG com
a terapia topica com estrogénio para
sintomas relacionados a SGUM. Ob-
servaram uma melhora superior nos
sintomas (irritacdo, dispareunia, leu-
corréia cronica) do grupo tratado com
laser até 18 meses de acompanha-
mento, comparado ao grupo subme-
tido a terapia com estrogénio. Os efei-
tos colaterais relatados neste estudo
incluiram sensacao de calor e dor leve
a moderada em 4 % de participantes.
Estudo conduzido por Gambac-
ciani et al, 2015, onde participaram
mulheres com diagndstico clinico de
SGUM, dividiu as pacientes em dois
grupos (um tratado com laser intra-
vaginal ErYAG - sessOes mensais,
durante trés meses e outro com 1 g
de gel vaginal contendo 50ug de es-
triol, duas vezes na semana, por trés
meses). Apos quatro e doze semanas
de tratamento o resultado (melhora da
dispaurenia e urgéncia miccional) foi
semelhante entre os grupos. Entretan-
to, ap0s seis meses de seguimento os
resultados somente permaneceram
satisfatérios no grupo tratado com la-
ser. Nao foram observados efeitos ad-
versos apos a aplicagao do laser.
Pardo et al, 2016, estudando a
acao do laser ErYAG no tratamento
da Incontinéncia Urinaria em mulheres,
observaram 78% de melhora nas quei-
xas apos seis meses do tratamento.
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POSICIONAMENTO of Vulvovaginal Disease (ISSVD) e firmada, n&o sendo recomen-
DE SOCIEDADES International Continence Society dada a utilizagéo desta tecno-
MEDICAS E FDA (ICS). A FEBRASGO (Federagéo logia com fins estéticos.”
SOBRE A TECNOLOGIA Brasileira das Associagdes de Gi-

Em 30 de julho de 2018 a FDA
(Food and Drugs Administration)
emitiu um comunicado expressan-
do preocupacdo com a comer-
cializagédo de lasers e dispositivos
baseados em energia para indica-
¢des nao aprovadas pelo 6rgéo.
A FDA refere que n&o aprovou ou
liberou essas terapias para fins es-
pecificos de marketing e nas indi-
cacgbes, como rejuvenescimento
vaginal, procedimentos estéticos
vaginais e melhora da fungcéo se-
xual, ou sintomas de incontinéncia
urinaria e sindrome geniturinaria da
menopausa. Além disso, advertiu
que essas intervengdes vulvova-
ginais podem levar a eventos ad-
versos significativos, incluindo dis-
pareunia, cicatrizes e dor cronica.
Posteriormente, alguns fabricantes
foram avisados dessas preocupa-
¢des e solicitados a fornecer infor-
magdes sobre a comunicagéo de
produtos e a aderéncia aos requi-
sitos regulamentares.

Esta declaragao da FDA foi ba-
seada em uma analise transversal
de bancos de dados para eventos
relacionados a laser e dispositivos
baseados em energia para o reju-
venescimento vaginal. Estas de-
claragbes foram seguidas e repu-
blicadas por sociedades, como a
International Society for the Study
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necologia e Obstetricia) fez a se-
guinte manifestagéo sobre o tema
“rejuvenescimento vaginal”

B “Estudos tém demonstrado
e citado que o tratamento da
SGUM com laser fracionado
tem efeitos colaterais mini-
mos, com achados de mais
beneficios do que prejuizos,
entretanto, efeitos colaterais
sao passiveis de qualquer
pratica médica.

B Ainda n&o foram estabeleci-
das a seguranca e a eficacia
de dispositivos baseados em
energia para o tratamento
dos sintomas da SGUM. Des-
ta forma, torna-se fundamen-
tal que os pacientes recebam
orientacdo sobre todas as
possibilidades  terapéuticas
disponiveis, riscos e benefi-
cios de cada uma e decidam,
juntamente com seu médico,
a melhor opcgao.

B Estudos randomizados, com
descricao de resultados a
longo prazo, sdo necessarios
para se estabelecer os resul-
tados e complicacdes, para
cada equipamento e proto-
colo empregado.

B A indicagao da terapia a laser
deve ser para pacientes com
quadro de atrofia genital con-

CONSIDERACOES
FINAIS

Embora existam alteracdes histo-
l6gicas inequivocas que apoiam o
uso de alguns dispositivos, ainda
nao esté claro se essas modalida-
des terapéuticas sdo superiores
as terapias padrao nao cirurgicas
para SGUM. Publicacbes sugerem
que o laser e a terapia baseada em
energia podem ajudar a restaurar a
funcéo vaginal e melhorar a quali-
dade de vida das mulheres. Entre-
tanto, aguardam-se estudos ran-
domizados que s&o necessarios
para comparar estas terapias com
modalidades padréo, a fim de que
se possa estabelecer a seguranca
desses dispositivos. A falta de es-
tudos a longo prazo também limita
0 conhecimento dos resultados e
riscos potenciais de complicagdes
a longo prazo.

Desta forma, apesar do nimero
crescente de literatura que vem sur-
gindo sobre o assunto, descreven-
do resultados favoraveis do empre-
go do laser intravaginal no manejo
da SGUM, a curto e médio prazo,
com baixos indices de complica-
¢oes, suposicdes ainda nao podem
ser feitas em relagéo a aplicabilida-
de ou efeitos a longo prazo deste
tratamento, necessitando ainda de
estudos futuros bem desenhados.

Digesu GA, Swift S. Laser treatment in urogynaecology and the myth of the
scientific evidence. Int Urogynecol J, 2017

Gaspar A, Addamo G, Brandi H. Vaginal fractional CO2 laser: a minimally
invasive option for vaginal rejuvenation. Am J Cosmet Surg, 2011

Gaspar A, Brandi H, Gomez V, Luque D. Efficacy of Erbium:Yag laser treat-
ment compared to topical estriol treatment for symptoms of genitourinary
syndrome of menopause. Lasers Surg Med, 2017.

M. Gambacciani, M. Levancini and M. Cervigni. Vaginal erbium laser: the
second-generation thermotherapy for the genitourinary syndrome of meno-
pause. Climacteric, 2015.

Pardo JL, Sola VR, Morales AA. Treatment of female stress urinary inconti-
nence with Erbium-YAG laser in non-ablative mode. Eur J Obstet Gynecol
Reprod Biol, 2016.

22 BIU . Boletim de Informagdes Urologicas « Mai/Jun 2019

Salvatore S, Nappi RE, Zerbinati N et al. A 12 week treatment with fractional
CO2 laser for vulvovaginal atrophy: a pilot study. Climateric, 2014.

Salvatore S, Leone Roberti Maggiore U, Athanasiou S et al. Histological study
on the effects of microablative fractional CO2 laser on atrophic vaginal tissue:
an ex vivo study. Menopause, 2015.

Zerbinati N, Serati M, Origoni M, et al. Microscopic and ultrastructural modi-
fications of postmenopausal atrophic vaginal mucosa after fractional carbon
dioxide laser treatment. Lasers Med Sci, 2015.

FREBASGO, revista Feminina, 2018. Manifestagao da Frebasgo sobre a apli-
cagao do Laser Intravaginal.

https://www.fda.gov/MedicalDevice/Safety/AlertsandNotices/ucm615013.htm
https://www.ics.org/news/852




Urologia Legal
I

0 NOVO CODIGO DE
ETICA E A VELHA POLEMICA
DAS TRANSFUSOES

Adib Abdouni, advogado criminalista e constitucionalista,
é pos-doutor em Direito pela Universidade Sorbonne, de Paris.

Mai/Jun 2019 « Boletim de Informagdes Uroldgicas « BIU |23




24 BIU . Boletim de Informagdes Urologicas « Mai/Jun 2019

Urologia Legal

m vigor desde 30 de abril ultimo, o novo Codi-
go de Etica Médica, aprovado e divulgado pelo
Conselho Federal de Medicina por meio da Re-
solugéo CFM n° 2.217/2018, consolida a revisao
e atualizagdo do diploma anterior, a fim de zelar
pelo bom conceito da profissdo e manter a busca do apri-
moramento do relacionamento com o paciente.

Exatamente porque a Medicina é uma profissao es-
sencial a servico da saude do ser humano, cuja atencao
dispensada exige 0 maximo da capacidade profissional do
médico, que, de outro lado, deve ser-lhe assegurado o
exercicio de seu mister com honra, dignidade e seguranga
juridica. Do ponto de vista da legislagéo, atento ao fato
de que a Constituicao Federal e a legislagcao civel e penal
projetam sobre a atividade profissional médica direitos e
obrigagées, o Cédigo de Etica reserva destaque & conci-
liagao da autonomia de vontade de médicos e pacientes.

Nessa linha, a norma deontoldgica registra que o
médico exercera sua profissao sem que seja obrigado a
prestar servicos que contrariem os ditames de sua cons-
ciéncia ou a quem nao os deseje, excetuadas as situa-
¢oes de auséncia de outro médico, em caso de urgéncia
ou emergéncia, ou quando sua recusa possa trazer da-
nos a saude do paciente.

Em contrapartida, compete-lhe, no processo de toma-
da de decisdes profissionais, aceitar as escolhas de seus
pacientes relativas aos procedimentos diagnoésticos e te-
rapéuticos por eles expressos, sendo vedado deixar de

obter consentimento do paciente ou de seu representante
legal, apds esclarecé-lo sobre o procedimento a ser reali-
zado, salvo em caso de risco iminente de morte.

Resulta dai o conceito de objecao de consciéncia.

Exemplo classico de seu emprego encontra amparo
nas hipdteses em que, por motivo de conviccao religio-
sa, 0 paciente ou sua familia rejeitem a administragéo de
transfuséo de sangue.

A situacao posta exige cautela do profissional médico
a fim de que nado venha a ser responsabilizado no futu-
ro por ter ministrado transfuséo, sob a alegagao de que
0 paciente nao tinha dado autorizagdo para que fosse
efetuado esse procedimento clinico, ao fundamento de
que sua religiao nao a admitiria, porquanto seguidor dos
dogmas das Testemunhas de Jeova.

O fato é que as convicgdes religiosas sao assegura-
das constitucionalmente, na forma do artigo 5° da Carta
da Republica, que assim dispoe: “VI - & inviolavel a liber-
dade de consciéncia e de crenca, sendo assegurado o
livre exercicio dos cultos religiosos e garantida, na forma
da lei, a protecédo aos locais de culto e a suas liturgias;
VIl - € assegurada, nos termos da lei, a prestacao de
assisténcia religiosa nas entidades civis e militares de in-
ternacdo coletiva e VIl - ninguém sera privado de direitos
por motivo de crenca religiosa ou de conviccéo filosofica
ou politica, salvo se as invocar para eximir-se de obriga-
cdo legal a todos imposta e recusar-se a cumprir presta-
cdo alternativa, fixada em lei.”

Porém, ndo € menos verdade que o que deve preva-
lecer, acima de qualquer credo ou religido, € o bem maior
tutelado pela Constituicao Federal, em seu artigo, 5°,
“caput”—, avida: “Todos sdo iguais perante a lei, sem dis-
tingdo de qualquer natureza, garantindo-se aos brasileiros
€ aos estrangeiros residentes no Pais a inviolabilidade do
direito a vida, a liberdade, a igualdade, a seguranca e a
propriedade, nos termos seguintes(...)”.

Destarte, para que se alcance esse desiderato de res-
peito a consciéncia religiosa e o direito a vida, € necessario
que o profissional médico paute seu procedimento com
especial atencao a elucidagao prévia do paciente ou de
seu responsavel legal, com respeito a vontade de seu pa-
ciente acerca de todos 0s meios possiveis de tratamento,
inclusive para que o denominado “esclarecimento informa-
do” seja reduzido a termo, para salvaguarda de direitos.

Isso porque o simples fato de ser o paciente ou sua fa-
milia Testemunha de Jeova nao se mostra suficiente para
que haja presung&o objetiva de recusa, quando de sua
internagcao, em receber transfusdo de sangue.

De tal sorte, ainda que o paciente exerga formalmente
sua objecado de consciéncia, essa regra admite excecao,
ante o esgotamento de todas as formas alternativas de




Dever de salvar vidas ainda é
imperativo, mesmo se contrariar
crencas religiosas.

tratamento e dos conhecimentos técnicos postos ao al-
cance do médico, contra 0 mal que acometa o paciente.

Sobretudo porque, para que prevaleca a vontade do
paciente, é necessario que nao se vislumbre perigo imi-
nente de vida, sob pena de 0 médico incorrer no crime
de omissé&o de socorro se se omitir de realizar uma trans-
fusdo de sangue indispensavel. E o que diz o artigo 135
do Cddigo Penal: “Deixar de prestar assisténcia, quando
possivel fazé-lo sem risco pessoal, a crianga abandonada
ou extraviada, ou a pessoa invalida ou ferida, ao desam-
paro ou em grave e iminente perigo; ou nao pedir, nesses
casos, 0 socorro da autoridade publica”.

Tanto € assim que a lei penal refere como excludente
de culpabilidade do delito de constrangimento ilegal o
tratamento médico ou cirdrgico ministrado sem o con-
sentimento do paciente, quando haja iminente risco de
vida, na forma do artigo 146, paragrafo 3°, inciso |, que
assim dispde: “Ndo se compreendem na disposicdo

deste artigo: | - a intervengdo médica ou cirdrgica, sem
0 consentimento do paciente ou de seu representante
legal, se justificada por iminente perigo de vida”.

Cita-se, nesse sentido, o conteldo da ementa de um jul-
gado em habeas corpus no ambito do Superior Tribunal de
Justica, dando pela imprescindibilidade do profissional médi-
co realizar a transfuséo de sangue, mesmo contra 0 consen-
timento por dogma religioso, com vistas a preservar a vida:

“(...) Nesse panorama, tem-se como indcua a ne-
gativa de concordancia para a providéncia terapéutica,
agigantando-se, ademais, a omissdo do hospital, que,
entendendo que seria imperiosa a intervencdo, deveria,
independentemente de qualquer posicdo dos pais, ter
avangado pelo tratamento que entendiam ser o impres-
cindivel para evitar a morte. Portanto, ndo ha falar em ti-
picidade da conduta dos pais que, tendo levado sua filha
para o hospital, mostrando que com ela se preocupavam,
por convicgdo religiosa, ndo ofereceram consentimento
para transfusdo de sangue - pois, tal manifestacdo era
indiferente para os meédicos, que, nesse cendrio, tinham
0 dever de salvar a vida. Contudo, os médicos do hospi-
tal, crendo que se tratava de medida indispensavel para
se evitar a morte, ndo poderiam privar a adolescente de
qualquer procedimento, mas, antes, a eles cumpria avan-
car no cumprimento de seu dever profissional.” HABEAS
CORPUS N°268.459 - SP (2013/0106116-5) RELATORA:
MINISTRA MARIA THEREZA DE ASSIS MOURA

Até porque ndo se pode descurar que permanece
em vigor a Resolugdo n° 1021/80 do Conselho Federal
de Medicina, ao interpretar os dispositivos deontoldgicos
referentes a recusa em autorizar a transfuséo de sangue,
em casos de iminente perigo de vida: “Em caso de haver
recusa em permitir a transfuséo de sangue, 0 médico, obe-
decendo a seu Codigo de Etica Médica, devera observar
a seguinte conduta: 1° - Se nao houver iminente perigo de
vida, o0 médico respeitara a vontade do paciente ou de seus
responsaveis. 2° - Se houver iminente perigo de vida, o mé-
dico praticara a transfuséo de sangue, independentemente
de consentimento do paciente ou de seus responsaveis”.

Assim, é certo que o médico a tem a obrigagéo profis-
sional — e o dever ético — de preservar e salvar vidas. E,
para consegui-lo, deve se valer de todos 0s meios que tiver
a0 seu alcance, restando resguardada — pela lei e pela éti-
ca — a sua conduta profissional de nao ministrar a transfu-
sdo de sangue na hipdtese em que tiver sido manifestada,
formalmente, a recusa do paciente ou de seus responsa-
veis, por convicgao religiosa, apenas e tdo somente nos
€casos em que nao se observem a urgéncia e 0 iminente
risco de vida. Vale ressaltar, porém, que urgéncia € um con-
ceito passivel de interpretagdes fluidas, que podem variar
de acordo com a maior ou menor experiéncia profissional.
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TESTES MOLECULARES
EM CANCER DE PROSTATA

Deusdedit Cortez Vieira da Silva Neto é urologista da Disciplina de Urologia
da Santa Casa de Sao Paulo e mestre em Oncologia pela Fundacdo Antonio
Prudente - AC Cancer Center
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om um melhor entendimento da evolugéo natu-

ral do cancer de proéstata (CaP), entende-se hoje

que nem todos os tumores prostaticos precisam

ser tratados agressivamente e, muitas vezes, es-

ses mesmos tumores indolentes n&o precisam

nem ser diagnosticados. Essas mudancas de paradigmas

no cenario do cancer de prostata geram um conflito para o

médico assistente na hora de aconselhar seus pacientes,

pois, a0 mesmo tempo que deve evitar o superdiagnoéstico

€ 0 supertratamento, ele ndo pode perder a janela terapéu-
tica de um tumor agressivo, mas potencialmente curavel.

Neste cenario de heterogeneidade tumoral, surge o

conceito de Medicina Personalizada, onde se busca uma

melhor caracterizacao do tumor do individuo em ques-

to. Para esta caracterizacdo, a avaliagdo molecular se
apresenta com grande potencial de contribuicdo. A Me-
dicina translacional se caracteriza pela frase em inglés:
“from bench to bedside” (“da bancada para a beira do
leito”). As perguntas que surgem na pratica clinica po-
dem ter suas respostas na bancada do pesquisador em
biologia molecular. Quando falamos em testes molecula-
res, este termo se aplica para o estudo de todas as mo-
léculas, incluindo: DNA, RNA mensageiro, micro RNAs,
proteinas e metabdlicos (figura 1 - Heitzer 2018). E estas
moléculas podem ser pesquisadas em diferentes partes
do organismo, como, por exemplo, leucocitos de sangue
periférico, saliva, urina e amostras tumorais parafinadas
Oou preservadas em banco de tumores.
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Figue Sabendo

Especificamente no céncer de
prostata, ja existem varios testes mo-
leculares desenvolvidos e aprovados,
estando comercialmente disponiveis
nos EUA, na Europa €, em sua maio-
ria, no Brasil também. De maneira
didatica, podemos dividir a aplicacao
pratica destes testes em cinco cena-
rios clinicos diferentes:

1 Identificac&o de populacdes
m COM risco aumentado
(Aconselhamento genético)
2 Definicao de bidpsia
= (primeira ou re-bidpsia)
Definicao entre Vigilancia
m ativa x Tratamento imediato

4 Definicéo de
m tratamento adjuvante

Predic&o de resposta
m NO tratamento sistémico
da doenca metastatica

SITUACAO 1:
Identificacao de
populacoes de risco
Historia familiar, idade e raga sé&o os
principais fatores de risco para o apa-
recimento do CaP. No entanto, muta-
¢Oes germinativas de alguns genes ja
s80 consideradas como importantes
marcadores de susceptibilidade. En-
tre as mais estudadas, estédo as mu-
tacbes nos genes BRCA1 e BRCA2,
envolvidos no reparo de DNA. Estas
mutagdes aumentam em 3,8 e 8,6 x 0
risco de Ca prostata, respectivamen-
te, e estéo associadas a tumores mais
agressivos, com mais metastases e
menor sobrevida cancer especifica.
Outro gene relacionado ao aumen-
to do risco de Ca proéstata € o HOX
B13, um gene regulador do cresci-
mento bioldgico e tumoral de células

prostaticas. Sua mutagdo aumenta
em até 5.1 vezes o risco de apareci-
mento de Ca proéstata. Apesar de au-
mentarem significativamente o risco
de Ca proéstata, a prevaléncia destas
mutacoes ainda é baixa entre indivi-
duos com Ca prostata diagnosticado
(0,4% BRCA1/1,2% BRCA2 / 3,1 %
HOX B13). Na ultima conferéncia da
ASCO (American Society of Clinical
Oncology), foi considerado forte con-
$Senso a pesquisa da mutacao destes
genes em pacientes com mais de um
parente com Ca prostata antes dos 60
anos ou mais de um parente com Ca
mama ou ovario (para BRCA1-2). De-
vido a forte relagéo destes genes com
tumores mais agressivos, orientacdo
mais precisa quanto ao screening e
indicacao de bidpsia nestes pacientes
ja estdo sendo propostas.

TESTES MOLECULARES EM CANCER DE PROSTATA

i - CUSTO
SITUAGAO MOLECULA MATERIAL REALIZADO
UL LABORATORIO CLINICA ANALISADA ESTUDADO NO BRASIL AP“(‘I’J":I'::')ADO
- Aconselhamento . -
BRCA1 / BRCA2 Varios genético DNA Sangue Sim Variavel
BioReference o PSA (TOTAL, LIVRE E INTACTO) -
4 K SCORE Laboratories Primeira bi6psia + CALICREINA HK 2 Sangue Nao 400
Mayo Medical Primeira bidpsia e . .
PHI Score Laboratories re—bidpsia PSA total e livre + pro PSA -2 | Sangue Sim 100
Select MDx MDx Health Primeira biopsia ;ng[l;dos genes HOXc6 Urina pds massagem | Nao 300
Exo Dx Prostate Exosome Diagnostics Primeira bidpsia RNA exossomal dos genes Urina normal Néo 600
5 g p PCA3 e TMPRSS2:ERG
) - ) - Disponivel com
Oncotype Rx Prostate Genomic Health VA x Tto imediato mRNA de 17 genes Parafina da biopsia envio para EUA 4,000
) ) . - ) - Disponivel com
Prolaris Myriad Genetics VA x Tto imediato mRNA de 46 genes Parafina da biopsia envio para EUA 3,400
VA x Tto imediato ) ;
Decipher Prostate Genome DX bioscienses mRNA de 22 genes Parafina da biopsia Er':"i)gm;’f; (é%rg 4,000
Defingdo adjuvancia P
Sequenciamento de nova - Predicdo resposta Tecido tumoral ou . »
geragdo (varios genes Varios tto sistémico DNA € RNA biopsia liquida Sim Variavel

SITUACAO 2:

Definicao de biopsia
(primeira ou re-bidpsia)

Em pacientes virgens de bidpsia pros-
tatica, com PSA constantemente ele-
vado (entre 2,5 e 10 ng/ml) e toque re-
tal normal, onde clinicamente ¢é dificil
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caracterizar a origem do aumento do
PSA, existem testes com o objetivo
de melhorar a acurécia do diagnosti-
co do céancer de prostata clinicamente
significativo (Gleason = 7) numa pri-
meira bidpsia e, consequentemente,
evitar bidpsias desnecessérias € 0

superdiagndstico. Neste cenario, dois
testes que dosam proteinas no san-
gue estao disponiveis: 0 4K Score €
um algoritmo que combina a medida
de quatro calicreinas (PSA total, PSA
livre, PSA intacto e a calicreina hu-
mana hk2) com parametros clinicos




Neste cenario
de heterogeneidade
tumoral, surge o
conceito de Medicina
Personalizada, onde
se busca uma melhor
caracterizagao do
tumor do individuo
em questao.

para apresentar um resultado onde o
paciente é classificado como baixo,
intermediario e alto risco de carcino-
ma clinicamente significativo (CaPcs).
Este é um teste validado em grandes
coortes americanas. Um outro teste
no mesmo cenario, ja disponivel no
Brasil, é o PHI score (Prostate Health
Index). Desenvolvido pela Mayo Cli-
nic, ele utiliza as medidas sanguineas
de PSA total e livre juntamente com
a pro calicreina p2PSA numa formula
matematica para definir, de maneira
personalizada, quais pacientes real-
mente devam ser biopsiados, evitan-
do assim bidpsias desnecessarias em
até 30% dos casos.

Uma tendéncia atual bem inte-
ressante é a combinacdo do PHI
Score com a ressonancia magnéti-
ca (RM) na melhora do diagndstico
do CaPcs. Os estudos publicados
usam o PHI Score tanto para iden-
tificar homens com maior chance
de apresentarem RM positiva (area
sob a curva de 0,75), quanto para
identificar homens com RM nega-
tiva mas que se beneficiariam de
uma bidpsia ou re-bidpsia para
identificar um CaPcs. A combina-
¢ao RM + PHI Score tem Sensibili-
dade 95% e Valor preditivo negati-
vo (VPN) de 97%.

Ainda na definicdo de primeira
bidpsia, vale citar outros dois testes
recém desenvolvidos: o Select MDx e
0 Exo Dx Prostate. O primeiro é ba-
seado na dosagem, por técnica de
PCR (polimerase chain reaction), do
RNA mensageiro dos genes DLX-
1 e HOXc-6 na urina coletada apdés
massagem prostatica. Este teste
europeu foi validado em pelo menos
dois estudos multicéntricos prospec-
tivos e promete um VPN de 98% para
CaPcs. Ja o Exo DX Prostate dosa,
também por técnica de PCR, o RNA
exossomal (exossomos sao vesiculas
de dupla membrana lipidica secreta-
das por células) dos genes PCA3 e

TMPRSS2:ERG na urina normal dos
pacientes, sem necessidade de mas-
sagem prostatica prévia. Um estudo
prospectivo em 22 centros comuni-
térios americanos mostrou que um
ponto de corte definido neste teste foi
capaz de evitar 27% de bidpsias des-
necessarias, perdendo apenas 4%
dos pacientes com CaPcs.

Para definicao de re-bidpsia, um
outro teste esta comercialmente dis-
ponivel: o Confirm MDx. Este teste
analisa, no material parafinado da bi-
Opsia prévia, o RNA mensageiro de
genes relacionados com fendmenos
epigenéticos (genes de metilacdo de
DNA) que podem estar alterados em
amostras proximas ao adenocarci-
noma que nao foi representado na
primeira bidpsia (efeito campo). Com
mais de 40 artigos de validagao publi-
cados nos EUA e Europa, o Confirm
MDx apresenta seu o resultado com
a probabilidade do diagndstico de um
CaPcs numa re-bidpsia.

SITUACAO 3:

Definicao entre vigilancia
ativa x Tratamento imediato
Atualmente, o comportamento de
um CaP pode ser estimado por
classificacbes de risco baseadas
em critérios clinicos (Estadiamento
TNM), laboratoriais (valor de PSA e
densidade de PSA) e anatomo-pato-
|6gicos da bidpsia (ISUP, numero de
fragmentos e porcentagem do frag-
mento envolvidos).

Nos guidelines atualizados do
NCCN (National Comprehensive Can-
cer Network), trés testes comercial-
mente disponiveis aparecem recomen-
dados para refinar esta avaliagdo da
agressividade tumoral e, consequen-
temente, ajudar numa definigdo entre
vigilancia ativa ou tratamento imediato.

Os trés testes sao baseados na
andlise de mRNA no material para-
finado da bidpsia prostatica. O On-
cotype DX para prostata analisa 17
genes relacionados a agressividade

Mai/Jun 2019 « Boletim de Informagdes Urolégicas « BIU |29
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tumoral (receptor de andrdgeno,
proliferagé&o e organizagéo celular
e resposta estromal) e apresenta
nos seus resultados, em porcen-
tagens, o risco de morte por can-
cer em dez anos, risco de metés-
tase em dez anos e chance de
patologia adversa na pega de uma
possivel prostatectomia (extenséao
extra prostatica, invaséo de vesi-
culas seminais e Gleason > 4+3).

O Prolaris é um teste que ana-
lisa 46 genes de uma Unica via de
progresséo do ciclo celular e apre-
senta seus resultados em porcen-
tagem do risco de morte por can-
cer e risco de metastases. Mas
também apresenta um score den-
tro de um gréfico para demonstrar
a agressividade daquele tumor em
relagdo a outros tumores com a
mesma classificagdo de risco cli-
nico. Recentemente, o teste Deci-
pher foi validado para andlise na
bidpsia também, sendo conside-
rado um fator de risco indepen-
dente para patologia desfavoravel
na peca de prostatectomia.

Na pratica, alguns artigos mos-
tram uma baixa taxa de mudanca
de conduta quando estes tes-
tes sdo realizados em pacientes
classificados pelo NCCN como
de baixo ou muito baixo risco.
Mas os resultados destes testes
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podem ajudar a tranquilizar e en-
corajar 0s pacientes na adeséo a
protocolos de VA. Uma outra apli-
cagao importante a ser explorada
por estes testes é a definicdo da
melhor conduta para os pacientes
classificados como risco interme-
diario favoravel, por exemplo.

SITUACAO 4:

Definicao de

tratamento adjuvante

Os trés estudos classicos sobre
radioterapia adjuvante mostram
beneficio do tratamento na pre-
senca de fatores patoldgicos ad-
versos: pT3, invasdo de vesicula
seminal e margens positivas. Po-
rém, mesmo na presenca destes
fatores, sabe-se que médicos e
pacientes ficam reticentes em
acrescentar um tratamento sem a
evidéncia de doenca. O Decipher,
um teste gendmico que analisa o
MRNA de 22 genes de cinco vias
diferentes, foi validado e conside-
rado fator preditivo independen-
te para identificacdo de tumores
agressivos € com mais chance de
metastases em cinco anos e mor-
te cancer especifica em dez anos.
Um paciente com Decipher de
alto risco pode se beneficiar mais
com uma abordagem terapéutica
multi modal e mais agressiva

SITUACAO 5:

Predicao de

resposta no tratamento
sistémico da doenca
metastatica

O status molecular do microam-
biente tumoral tem sido cada vez
mais estudado, seja por técnica
de sequenciamento de nova ge-
ragdo no proprio tecido tumoral
ou através de bidpsias liquidas
que analisam células tumorais cir-
culantes (CTCs) ou DNA/RNA tu-
moral circulantes. Nos casos me-
tastaticos ja € possivel identificar
alteragGes que funcionem como
fator preditivo favoravel a um de-
terminado tratamento.

Podemos citar: a presenca da
variante ARV7 do receptor andro-
génico que é mais favoravel ao
uso de taxanos ao invés de tera-
pia hormonal de nova geracao;
presenca de alteracdes em genes
de reparo do DNA (ex: BRCA1/2,
ATM, CDK12, etc) que pode ser
favoravel ao uso dos inibidores
da PARP (polimerase poli ADP ri-
bose); a perda de expressdo do
PTEN favorecendo o uso de inibi-
dores de AKT g, por fim, a presen-
¢a de instabilidade de microsaté-
lites (MIS) e deficiéncia no reparo
de mismatch (dMMR) favorecendo
0 uso da imunoterapia.
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Mais do que um hohbi(,
uma terapia diaria.
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AGENDA

CALENDARIO UROLOGICO

PROGRAME-SE PARA 0
Il URO-ONCO LITORAL

Parque Balneario Hotel / Santos

ias 15 e 16 de novembro acontecera o lll Uro-Onco Litoral, que nesta edicao tera como
tema central “Uro-Oncologia: Presente e Futuro”. De acordo com o dr. Flavio Trigo Ro-
cha, presidente do evento e da SBU-SP, a programacgao tem por objetivo “propiciar uma
ampla revisdo da boa pratica desta importante sub-especialidade da Urologia, além das
inovagoées que deverdo contribuir para aprimorar 0s cuidados aos Nnossos pacientes”.

Serao abordados os temas uro-oncologia com énfase em tumores de préstata, rim e bexiga; novos
métodos de diagndstico por imagem dos tumores uro-genitais; novas drogas em uro-oncologia —
como analise genética aprimora os resultados do tratamento; cirurgia robdtica, laparoscopica e novos
tratamento minimamente invasivos em Urologia: aplicacdes atuais e novas indicagdes; e abordagem
das complicagdes dos pacientes tratados de neoplasias urolégicas.

A programacao incluira discussdes de casos, cursos e workshops, além de plenarias objetivas e
interativas, com carater educativo e pratico. O evento contara com renomados especialistas brasileiros
e estrangeiros, incluindo os ja confirmados professores Ketan Badani, Max Kates e Robert Svatek,
todos dos Estados Unidos.

Mais informagdes e inscri¢ao no site www.urooncolitoral2019.com.br. O evento sera realizado
no Parque Balneario Hotel de Santos.

- URO ONCO
7 LITORAL 2019
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