Projeto Diretrizes

Associacéo Médica Brasileira e Conselho Federal de Medicina

Cancer Renal: Tratamento

Autoria: Sociedade Brasileira de Urologia

Elaboracéo Final: 30 de novembro de 2006

Participantes: Pompeo ACL, Martins ACP, Souza Jr AEP, Abrantes
AS, Buzaid AC, Dubeux AC, Wroclawski ER,
Carvalhal EF, Carrerette FB, Hering FLO, Maluf F,
Carvalhal GF, Sabaneeff J, Milfont JCA, Colombo Jr
JR, Sadi MV, El Hayek O, Clark O, Scaletscky R, Reis
RB, Baroni RH, Marins RL, Ferreira U, Matheus WE

O Projeto Diretrizes, iniciativa conjunta da Associacdo Médica Brasileira e Conselho Federal
de Medicina, tem por objetivo conciliar informagées da drea médica a fim de padronizar
condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decisao do médico. As informagées contidas

neste projeto devem ser submetidas a avaliagdo e a critica do médico, resp ivel pela condi
a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRI(;AO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:

Levantamento bibliografico de artigos que apresentam graus de recomenda-
cdo de A a D, segundo “Oxford Centre for Evidence-based Medicine”, de
acordo com o Projeto de Diretrizes da AMB/CFM.

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORCA DE EVIDENCIA:

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia

C: Relatos de casos (estudos néo controlados)

D: Opinido desprovida de avaliacdo critica, baseada em consensos, estudos
fisiolégicos ou modelos animais.

OBJETIVO:

Oferecer um guia pratico, adequado a realidade brasileira, destacando as
melhores evidéncias disponiveis relacionadas ao tratamento dos pacientes
com tumores renais.

CONFLITO DE INTERESSE:
Os conflitos de interesse declarados pelos participantes da elaboracdo desta
diretriz estdo detalhados na pagina 8.
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NEFRECTOMIA RADICAL ABERTA

A base do tratamento dos tumores malignos de rim € a
cirurgia, a qual tem por objetivo remover completamente a
neoplasia. Historicamente, o padrdo-ouro do tratamento ci-
rargico dos pacientes com neoplasia maligna renal e rim
contralateral normal tem sido a nefrectomia radical. A
nefrectomia também pode ser utilizada para o tratamento de
pacientes selecionados com comprometimento metastatico, em
casos de realizagdo de tratamentos sistémicos ou na necessida-
de de abordagem paliativa, tais como hematuria significativa e
dor intensa*(C).

Os principios da nefrectomia radical estabelecidos incluem?(C):

= Ligadura precoce da artéria e veia renais;

= Remogéo completa do rim envolto pela gordura perirrenal e
fascia de Gerota;

= Remogéo da glandula adrenal ipsilateral;

= Linfadenectomia regional desde a crura diafragmatica até a
bifurcacdo da aorta.

A superioridade da nefrectomia radical sobre a nefrectomia
simples ainda nédo estad comprovada. Contudo, seguindo a maioria
dos principios originais da nefrectomia radical, a sobrevida para
pacientes com estadios T1 e T2, nas séries contemporaneas, é
superior a 75%. Dentre estes, a remogdo da gordura perirrenal
parece ser um procedimento consensual, uma vez que aproxima-
damente 25% dos tumores de rim apresentam comprometimento
desta estrutura®(D).

A via de acesso para a nefrectomia radical aberta depende da
preferéncia do cirurgido, das caracteristicas do tumor e das condi-
¢Oes clinicas do paciente. O acesso pode ser por via transperitoneal
ou extraperitoneal.

NEFRECTOMIA PARCIAL ABERTA

Varias tém sido as motivacdes para a realizacdo de nefrectomia
parcial. Dentre elas, o incremento no diagnostico de lesdes soli-
das pequenas e cistos complexos (Bosniak 111 e 1V), as melhores
condicOes de planejamento pré-operatorio possibilitadas pelos
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métodos de imagem recentes, o conhecimento
sobre a anatomia vascular do rim e técnicas de
prevencdo de isquemia transoperatoria, e as
excelentes taxas de sobrevida observadas em
séries recentes. Além disso, aproximadamente
15% a 20% das lesdes de dimensdes inferiores
a 4 cm tém se mostrado benignas, nas séries
contemporaneas*(B)°(C).

As indicagdes classicas para a nefrectomia
parcial sdo aquelas que na realizacdo da
nefrectomia radical resultariam na necessidade
de didlise, tais como rim Unico ou tumores
bilaterais. Indicac@es relativas sdo pacientes com
lesBes unilaterais, mas com rim contralateral
associado a alteracGes que podem comprometer
sua funcdo (por exemplo, estenose de artéria
renal, litiase, hidronefrose, refluxo vésico-
ureteral, pielonefrite crénica ou doencas
sistémicas, como diabetes mellitus ou
nefroesclerose).

Atualmente, a nefrectomia parcial devera ser
indicada nos casos de leses pequenas (< 4 cm)
e periféricas, as quais apresentam baixas taxas
de multifocalidade, e nos cistos complexos
(Bosniak 111 e 1V), mesmo quando o rim
contralateral for normal e sempre que se obti-
ver uma margem minima de seguranca*(B). As
taxas de recorréncia no rim submetido a
nefrectomia parcial variam de 4% a 6%, seme-
Ihantes as taxas de recorréncia com a cirurgia
radical*(B).

LINFADENECTOMIA RETROPERITONEAL

Ainda hoje, a linfadenectomia no cancer renal
tem como objetivo apenas o estadiamento local
da lesdo. O acometimento linfonodal representa
um fator de mau progndstico, uma vez que na
maioria absoluta dos casos ja existe a presenca de

metastases concomitantes. Desta forma, a ne-
cessidade da realizacdo de linfadenectomia
retroperitoneal e os seus limites permanecem in-
certos. No entanto, existe um estudo
randomizado de nefrectomia radical, com ou sem
linfadenectomia retroperitoneal, com resultados
ainda ndo definitivos, sugerindo que possa haver
beneficio na sobrevida de um pequeno subgrupo
de pacientes linfadenectomizados com compro-
metimento linfonodal minimo®(B).

Os limites da linfadenectomia retro-
peritoneal para pacientes com carcinoma de
celulas renais podem ser varidveis. A lin-
fadenectomia hilar se restringe a remocéo dos
linfonodos do hilo renal, os quais geralmente
saem juntamente com o espécime de nefre-
ctomia radical; a linfadenectomia regional
incluiria os linfonodos do hilo e também os
relacionados ao grande vaso ipsilateral (aorta ou
cava) pelo menos desde a alturade L1 aL3; a
linfadenectomia ampliada deveria ser feita
desde a crura diafragmatica até a bifurcacéo dos
grandes vasos, bilateralmente. A maioria dos
autores preconiza que a linfadenectomia amplia-
da, a qual se estende desde a crura diafragmatica
até a bifurcacdo da aorta, deve ser restrita a
pacientes com comprometimento linfonodal
macroscopico. No restante dos pacientes, a
linfadenectomia hilar é suficiente’(A). No en-
tanto, quando realizada a nefrectomia parcial,
nao existe evidéncia suficiente que confirme a
necessidade de linfadenectomia.

NEFRECTOMIA RADICAL LAPAROSCOPICA

As indicacbes formais de cirurgia radical
laparoscdpica sdo para tumores ¢cT1 (4,0-7,0
cm) e relativas para tumores cT28(C), ja haven-
do relato em ¢T3 com envolvimento de veia
renal e veia cava inferior®(C).
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Para tumores cT1, os resultados de longo
prazo sdo semelhantes aos da cirurgia aberta. A
sobrevida livre de doenca em cinco anos é seme-
Ihante nas duas técnicas (91% na laparoscépica
e 87% na cirurgia aberta)°(D). As vantagens da
técnica laparoscopica na nefrectomia radical em
maos experimentadas sd0: menor necessidade de
analgesia pos-operatdéria, menor tempo de
internacdo hospitalar, com retorno mais rapido
as atividades habituais, além de efeito cosmético
superior ao da cirurgia aberta'*(C).

As taxas de complicacdes da cirurgia
laparoscopica chegam a 16%, com 5% de
conversao!?(C). Até a presente data, existem
raros casos relatados de implante tumoral, as-
sociados ao morcelamento de tumores de alto
grau e ou a presenca de ascite!*(C).

A nefrectomia radical laparoscépica também
tem sido utilizada para controle da lesdo primé-
ria em doenca metastatica, por apresentar
menor morbidade e tempo de internacéo, pro-
piciando o uso precoce de imunoterapia
sistémica'*(A).

A nefrectomia laparoscopica assistida com
a mao apresenta as vantagens de poder ser usa-
da pelo cirurgido com menor experiéncia em
laparoscopia, permitindo melhor controle
vascular nos grandes tumores, maior facilidade
de remogdo da peca inteira, com menor risco de
implante tumoral e maior rapidez no ato cirdr-
gico em doentes que apresentam co-morbi-
dadess(B).

NEFRECTOMIA PARCIAL LAPAROSCOPICA (NPL)

Os melhores casos para a NPL séo os tumo-
res menores do que 4 cm, exofiticos e localiza-
dos no polo inferior, que geralmente permitem

Cancer Renal: Tratamento

a NPL sem pincamento do pediculo renal.
Quando houver necessidade de pingamento do
pediculo, faz-se necessaria a adogao de medidas
para a preservagéo da fungdo renal, tais como o
uso de manitol e o controle do tempo de
isquemia quente, o qual ndo devera ultrapassar
30 minutos. Os tumores profundos e os dos
seios renais, que necessitam pingcamento do
pediculo renal por mais de 30 minutos, deverdo
ser tratados com a associacao de hipotermia renal
e por cirurgido laparoscopista de grande
experiéncia®(B)Y’(C).

As complicaces da nefrectomia parcial s&o:
fistulas (7,4%), necrose tubular aguda, com
necessidade de dialise temporéria (6,3%) ou
definitiva (4,9%) e sangramento (1,9%)*¢(C).

A crioablacgdo e a ablagdo por radiofrequiéncia
sdo alternativas minimamente invasivas, cujos
resultados iniciais necessitam de maior tempo
de seguimento®®(B).

ADRENALECTOMIA: QUANDO INDICAR?

A incidéncia de metastases adrenais em can-
cer de rim giraem torno de 4,3% a 5,7%%%%(C).
O estadio clinico da doenga se correlaciona di-
retamente com a incidéncia de acometimento
da adrenal, sendo este de 40%, nos tumores T4,
7,8%, nos T3 e 0,6%, nos T1-22°(C). Outros
fatores de risco, como tumores do p6lo superior
e lesGes com grande volume de doenca, séo
responsaveis por aproximadamente 58,6% dos
tumores que acometem as adrenais.

Em conclusdo, a remocdo da glandula
adrenal s6 se faz necessaria quando a mesma
estiver alterada em tamanho ou textura no exa-
me de imagem, quando houver acometimento
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renal extenso ou em casos de tumor de pélo
superior?°2}(C)%(B).

RESSECCAO DE METASTASES
(METASTASECTOMIA)

Em série retrospectiva, que incluiu 278 pa-
cientes, as taxas de sobrevida de cinco anos para
pacientes com ressec¢do completa foram de 44%
(n = 141), 14% para pacientes ap0s resseccdo
incompleta (n = 70) e somente 11% para paci-
entes ndo operados (n = 67). A analise
multivariada demonstrou que os fatores prognds-
ticos favoraveis foram: recorréncia em sitio Uni-
co, resseccdo completa, tempo para a recorréncia
maior que 12 meses e aparecimento da lesdo ndo
sincrénica ao tumor primario. Quanto a locali-
zagdo, as lesBes solitarias do cérebro apresenta-
ram pior prognostico. Quando se considerou
recorréncias multiplas, a cada ressec¢do de
metastases, a chance de sobrevida em cinco anos
se assemelhou aos resultados obtidos com a
ressec¢ao inicial da primeira recidiva. Em con-
clusdo, a resseccéo cirdrgica pode estar indicada
em pacientes com lesdes metastaticas solitarias
ou em sitio Unico ressecavel, independentemen-
te da lesdo ja haver recidivado previamente(B).

PAPEL DA NEFRECTOMIA EM TUMORES DE
RIM METASTATICOS

A cirurgia citoredutora para tumor de rim
metastatico, em pacientes selecionados, tem
fungéo no tratamento dos sintomas locais, me-
Ihora na qualidade de vida, e parece melhorar a
resposta ao tratamento sistémico?4(D).

Ha um beneficio na sobrevida e no tempo
de progressdo da doenca, favordvel a cirurgia
associada ao tratamento sistémico (imunoterapia
com interferon) sobre o tratamento sistémico

exclusivo, em pacientes com boas condicdes cli-
nicas. A sobrevida média no tratamento com-
binado foi de 13,6 meses e de 7,8 meses, na
imunoterapia isolada'*5(A).

Pacientes tratados somente com cirurgia,
sem o uso de interferon, apresentam sobrevida
em geral menor que um ano, e o tratamento
sistémico exclusivo ndo mostrou resposta signi-
ficativa no tumor primario*2627(A)2428(D).

Em conclusdo, a nefrectomia radical em paci-
entes com doenga metastatica esta indicada quan-
do 0s mesmos apresentam bom desempenho fisi-
co, auséncia de co-morbidades significativas,
doenca primaria ressecavel ou em caréater paliativo.

TRATAMENTO ADJUVANTE

Com relacdo ao tratamento adjuvante, dois
estudos de fase 111 randomizados com interferon-
alfa (INF) adjuvante versus observacéo, incluin-
do mais de 500 pacientes com estadios I1 e 111,
ndo demonstraram aumento da sobrevida?>*(A).
Um pequeno estudo randomizado, com somen-
te 69 pacientes tratados com interleucina-2
(IL-2) adjuvante em altas doses, também n&o de-
monstrou beneficio na taxa de sobrevida®(A). Em
relacéo a radioterapia p6s-operatoria, dois ensai-
os clinicos também ndo demonstraram beneficio
de sobrevida com esse tipo de tratamento®2(A)*3(B).
Finalmente, no que diz respeito a quimioterapia,
n&o existe evidéncia disponivel para recomendar
esse tipo de tratamento, quando utilizado de
forma adjuvante.

Em conclusdo, néo existe indicacdo de
quimioterapia, imunoterapia ou radioterapia
adjuvante, ap6s cirurgia definitiva, mesmo para
tumores localmente avangados?®-3?(A)%(B).

Cancer Renal: Tratamento

AMBIC=]1



Projeto Diretrizes

Associacéo Médica Brasileira e Conselho Federal de Medicina

TRATAMENTO DA DOENCA DE ESTADIO IV
OU RECORRENTE

Os resultados gerais do tratamento sistémico
para pacientes com cancer renal metastatico séo
ainda limitados. Em 2000, uma meta-analise,
com 4216 pacientes submetidos a protocolos com
imunoterapia, concluiu que o INF forneceu um
beneficio modesto de sobrevida quando compa-
rado aos outros tratamentos, sendo um esquema
que deveria ser 0 modelo de teste contra novos
tratamentos e que a IL-2 ainda ndo havia sido
validada em estudos randomizados®*(A).

Uma atualizagdo desta revisdo sistematica
com meta-analise, recentemente publicada®(A),
incluiu estudos com dados mais maduros, in-
clusive estudos randomizados cujos resultados
isolados haviam sugerido um beneficio do uso
de interleucina®(A). A meta-analise incluiu,
também, os estudos que compararam
nefrectomia mais interferon contra nefrectomia
apenas. Houve varias avaliacdes sobre varias es-
tratégias de tratamento, inclusive sobre a adi-
¢éo de quimioterapia ao interferon. As princi-
pais conclusdes foram: que o uso de interferon
isolado promove um pequeno aumento de
sobrevida, que a adicdo de outros medicamen-
tos ndo promove melhora de sobrevida e que a
abordagem terapéutica que tem melhor chance
de sucesso é a nefrectomia seguida de
interferon®(A).

Um outro ponto de relevancia nos pacien-
tes com envolvimento 6sseo é o uso do acido
zoledronico, na dose de 4 mg 1V, a cada quatro
semanas. Andlise retrospectiva de subgrupo, a
partir de estudo randomizado comparando aci-
do zoledrénico com placebo, demonstrou redu-
¢éo de 61% de eventos 6sseos adversos, no bra-
o que recebeu o &cido zoledrbnico*¢(B).

Cancer Renal: Tratamento

10.

SUMARIO DAS RECOMENDAGOES DE
TRATAMENTO

. A nefrectomia radical é o padrdo-ouro do

tratamento do cancer de rim;

. A via laparoscépica pode ser indicada em

tumores T1,;

. A nefrectomia parcial esta indicada nos tu-

mores < 4 cm e nos cistos complexos de
localizacdo favoravel. A via laparoscopica é
uma opcéo viavel em casos selecionados;

. Nos pacientes submetidos & nefrectomia

radical, a linfadenectomia regional ou
mesmo a ampliada podem ser realizadas em
pacientes com comprometimento linfo-
nodal macroscépico; nos demais casos, a
linfadenectomia hilar é suficiente;

. A adrenalectomia ipsilateral est4 indicada

quando a glandula estiver alterada, quando
houver acometimento renal extenso ou em
tumores de polo superior;

. A resseccdo cirdrgica de metastases esta

indicada em pacientes selecionados com
leses solitarias ou em sitio Unico;

. A nefrectomia radical em pacientes sele-

cionados com tumores metastéaticos esta
indicada no tratamento paliativo de sinto-
mas e em associacdo ao interferon, com
intuito de melhora de sobrevida;

. Néo existe indicacdo de quimioterapia,

imunoterapia ou radioterapia apés cirurgia
definitiva, na auséncia de doenca residual;

. A imunoterapia com interferon, embora

com resultados limitados, alto custo e alta
incidéncia de efeitos colaterais, € o Unico
tratamento sistémico disponivel com bene-
ficio comprovado para doenca metastatica;
A melhor estratégia para o tratamento da
doenca metastatica até o presente € a asso-
ciacdo de nefrectomia seguida de imuno-
terapia com interferon.
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CONFLITO DE INTERESSE recebeu financiamento para realizacdo de

pesquisas das empresas Schering-Plough,

Clark O: Recebeu reembolso por compa- | Astra-Zeneca, Novartis, Bayer, Bristol-

recimento a simpdsio, honorarios por apre- | Mayers, Eurofarma, Janssen-Cylag, Unimed

sentagdo, conferéncia, palestras, organizacdo | e Sociedade Brasileira de Urologia nos ulti-
de atividade de ensino, consultoria e também | mos 5 anos.
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