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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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DESCRICAO 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 RECOMENDAC/:\O 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 ndo controlados).

D: Opinido desprovida de avaliagdo 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 seguimento dos pacientes
com tumores renais.

CONFLITO DE INTERESSE:
Os conflitos de interesse declarados pelos participantes da elaboracéo desta
diretriz estdo detalhados na pagina 9.
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Cancer Renal: Prognostico

INTRODUCAO

A discussao e compreensdo dos fatores prognésticos do carci-
noma de células renais (CCR) é fundamental para estabelecer-se
uma abordagem légica na condugao destes tumores.

A sobrevida depende do estadiamento tumoral, que denota o
grau de extensdo anatébmica e o envolvimento de 6rgdos pela
doenca, porém outros fatores prognosticos, como estado clinico,
anormalidades laboratoriais, grau e padrao histologicos, entre
outros, sdo utilizados como variaveis independentes, podendo atri-
buir significado prognostico ao paciente com CCR23(B)4(D).

Mesmo na época atual, cerca de 20% dos pacientes no momen-
to do diagndstico de CCR se apresentam com doencga metastatica e
ao redor de 1/3 daqueles com doenga ressecavel terdo recidiva
durante o periodo de seguimento, sendo, os locais mais freqiientes
de metéstases a distancia, pulmé&o, osso, figado e cérebro®(B).

FATORES PROGNOSTICOS CLINICOS E LABORATORIAIS

Perda de peso, anemia, anorexia e fadiga, além de capacidade
fisica (performance status- PS) de acordo com a escala ECOG®(D)
> 1, estdo relacionados a prejuizo de sobrevida, independente-
mente do estadio tumoral’(B). Analisando-se pacientes com o
PS > 1, observou-se que estes tiveram sobrevida de cinco anos de
51% versus 81% em pacientes com PS=0%(B).

Laboratorialmente, alguns pardmetros tém relevancia
prognostica. O achado de desidrogenase latica sérica (DHL) 1,5
vezes ou mais acima do normal e/ou a presenca de hipercalcemia,
além de hemoglobina sérica inferior aos valores normais, so
importantes fatores progndsticos adversos®(B).

FATORES PROGNOSTICOS LIGADOS A BIOLOGIA DO TUMOR

O sistema de classificacdo histolégica mais utilizado é o de
Fuhrman et al.2°(B). Por avaliagéo visual ao microscopio, classifica-
se 0 padrdo nuclear celular da neoplasia em quatro graus, consideran-
do-se o tamanho do nucleo, a presenca de irregularidades nucleares,
assim como a presenca de proeminéncia do nucléolo (Tabela 1).
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Graduagédo Histol6gica Segundo Fuhrman et al.*°(B)

Grau | Ntcleo arredondado e uniforme, com cerca de
10um de diametro e nucléolo ausente/pequeno.
Grau Il Nucleo levemente irregular, com diametro de
15um e nucléolo visivel, mas pequeno.
Grau Il Nucleo moderadamente irregular, com diametro de
20um e nucléolo grande.
Grau IV Nucleo acentuadamente irregular/ pleomorfico e formas multilobulares, com
cromatina agrupada e didmetro maior que 20um.

Conjuntamente com o estadio da doenca,
acredita-se que o grau histologico do tumor tem
valor prognostico e pode influenciar a sobrevida
dos pacientes.

Entretanto, a graduacgdo histoldgica de
Fuhrman et al. caracteriza-se por pobre
reprodutibilidade e falta de uniformidade!°(B).

Fuhrman et al. ndo constataram diferen-
¢a de sobrevida entre os pacientes com CCR
de grau histoldgico Il ou I11. Outros estudos
também demonstraram falta de valor prog-
ndstico ao compararem os quatro grupos**(C).

(==

Padrao Histoldgico do CCR (Histi6tipos Primarios)*(D)

Métodos histoldgicos quantitativos, nao
sujeitos a avaliagdo visual convencional e, que
permitam melhor reprodutibilidade, tém sido
estudados. Pardmetros como ploidia, morfo-
metria nuclear (MN) e marcadores moleculares,
como a anidrase carbdnica tipo IX, Ki-67 e
VEGF, tém sido considerados potencialmente
Uteis, mas com pouca aplicacéo da pratica cli-
nica atual*?(B)*3(C). Destes, a MN com digita-
lizacdo da imagem tem demonstrado algum
potencial de superioridade*5(B).

O CCR pode apresentar-se com diferentes
padrdes histoldgicos (Tabela 2).

Tipo Tumoral Freqliéncia Prognéstico

Classico (Células Claras) 70% a 80% Intermediario

Papilifero (Cromdfilo) 10% a 15% Favoravel / Intermediario
Cromofobo 4% a 5% Favoravel

Ducto Coletor (Bellini) <1% Desfavoravel

Medular (Trago Falciforme) <1% Desfavoravel

Cancer Renal: Prognostico
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Sabe-se que qualquer dos tipos histoldgicos
com diferenciagdo sarcomatoide evoluem com
pior prognostico'®(C).

FATORES PROGNOSTICOS LIGADOS
AO ESTADIAMENTO

Todos os sistemas para estadiamento do
CCR, desde o inicial, proposto por Flocks e
Kadesky, em 1958(C), fornecem informacéo
prognostica’®(D). De fato, o maior determinante
da sobrevida dos pacientes com CCR € a exten-
sdo anatdmica do tumor*®(B) (Tabela 3).

O prognostico do CCR depende também do
tamanho do tumor primario. Tumores meno-
res do que 4,5 a 5,5 cm parecem formar um
grupo de melhor progndstico?*2°(B).

Comparado com tumores restritos ao rim
(T1/T2), a invasdo da gordura peri-renal asso-
cia-se a diminuicdo de sobrevida cancer-especi-
fica, em cinco anos, de 15 a 20 pontos
percentuais?-?(B).

O progndstico dos pacientes com compro-

metimento de adrenal é ainda mais adverso.
Estima-se que 1/3 destes casos apresentam

evidéncias de doenca sistémica a época deste
diagndstico e que 80% destes falecem apds se-
guimento mediano de 26 meses?+25(C). Apesar
disto, a atual classificacdo TNM 2002 os agru-
pa em T3a, fazendo crer que tenham um mes-
mo comportamento biol6gico!®?2(B)*¥(D).

As evidéncias clinicas demonstram que pa-
cientes com trombo tumoral na veia cava e que
ndo apresentam linfonodos comprometidos, cujo
trombo é cirurgicamente extraido, apresentam
sobrevida semelhante agquela encontrada nos
pacientes com tumores que somente compro-
metem a gordura peri-renal?®27(B)?5-30(C).

Controvérsias existem se o comprometi-
mento proximal da veia cava isoladamente é
fator prognostico adverso. Pacientes com
trombos n&o aderidos a veia cava tém sobrevida
de cinco anos de 69% comparados com 25%
quando o trombo compromete a parede do vaso
e ndo pode ser completamente ressecado*(D).

Pacientes com linfonodos envolvidos, quase
sempre, apresentam prognostico sombrio e
menos de 1/3 deles sobrevivem cinco anos. O
valor prognéstico da linfadenectomia é
controverso®(A)?12232(B),

Estadiamento de Robson e Sobrevida de Cinco Anos#(C)
Estadio Robson Descricédo Sobrevida 5 Anos
I tumor restrito ao rim, sem invasao da capsula renal | 60% a 85%
Il tumor que invade a capsula e a gordura peri-renal 40% a 80%
11 tumor nos estadios | ou Il com: 15% a 35%
llla * invasdo da veia renal ou cava
b » metastases em ganglios linfaticos retroperitoneais
v tumor com metastases hematogénicas 0% a 15%

Cancer Renal: Prognostico
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A sobrevida de cinco anos para pacientes porta-
dores de CCR e lesBes metastaticas néo ressecadas
esta entre 2,7% e 9%*%(C)*¥(D). A resseccdo de
lesbes metastaticas pode promover aumento real de
sobrevida em casos selecionados?’(B). Diversas va-
riaveis clinicas estao associadas ao melhor prognés-
tico e incluem: pacientes jovens; auséncia de co-
morbidade significativa; nefrectomia radical
pregressa; lesdo metastatica Unica, de localizagdo
pulmonar e de aparecimento tardio, assincronas com
a nefrectomia. Para este pequeno grupo de pacien-
tes, que, em geral, representa 2% a 4% do total
daqueles com doenca metastatica, a sobrevida apds
aresseccdo das metastases pode atingir 35% a 60%,
em cinco anos*%(D).

Na presenca de doenca metastatica, o prog-
nostico dos pacientes tratados por nefrectomia

Tabela 4

Sistemas Prognésticos Integrados

seguida de imunoterapia mostrou-se superior a
imunoterapia isolada®(A).

SISTEMAS PROGNOSTICOS INTEGRADOS

Os Sistemas Prognosticos Integrados
(SPI) foram desenvolvidos visando prognos-
ticar de forma mais precisa a sobrevida de
pacientes submetidos ao tratamento do CCR.
Dessa forma, permitem o aconselhamento
dos pacientes, estabelecem estratégias de se-
guimento e identificam doentes de alto
risco.

Entre os principais SPI descritos na lite-
ratura estdo: Memorial Sloan-Kattering,
Kattan, Mayo Clinic (SSIGN) e Universida-
de da Califérnia (UCLA)*"(B) (Tabela 4).

SPI Ano Proposito Fatores Prognosticos Analisados
Memorial Sloan- 1999 CCR Metastatico (Pré-operatorios)
Kattering®4(B) 1 - Escore de Karnofsky

2 - Anemia

3 -DHL

4 - Hipercalcemia

5 - Nao Nefrectomia

Kattan et al*”*(B) 2001 Avaliar risco de 1 - Presenga de sintomas
recorréncia em 5 2 - Volume tumoral
anos pos 3 - Estadiamento TNM 1997
nefrectomia 4 — Histologia
Mayo Clinic SSIGN 2002 Avaliar risco de 1 - Estadio
(estadio, tamanho, recorréncia 2 - Volume tumoral
grau e necrose)*(B) 3 - Grau de necrose
UCLA*(B) 2001 Avaliar risco de 1 - PS ECOG
recorréncia 2 - TNM 1997
3 - Grau de Fuhrman
6 Cancer Renal: Prognostico
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Em 2002, houve uma simplificagdo do SPI
da UCLA (UISS), sendo entéo o sistema vali-
dado ap6s demonstracdo de resultados simila-
res numa populacéo internacional®?(A)*(B). A
validagdo permitiu a estratificagcdo de for-
ma mais correta em trés grupos de risco na
evolucdo do CCR localizado. Estes grupos séo
divididos em risco baixo, moderado e alto
(Tabela 5).

SEGUIMENTO DE PACIENTES COM
CANCER DE RIM

Entendia-se que todos os pacientes com
CCR deveriam ser submetidos a0 mesmo pa-
drdo de seguimento. Recentemente, esquemas
diferenciados tém sido propostos em fungéo dos
diversos fatores prognosticos, da opcdo cirrgi-
ca utilizada (nefrectomia com preservacdo de
nefrons — NPN - ou nefrectomia radical) e even-
tual influéncia genética**(D).

Rotineiramente, a primeira avaliacdo é
indicada em 4 a 6 semanas ap0s a cirurgia e
sugere-se 0s seguintes exames:

= Exame fisico;
e Creatinina sérica;
< Hemoglobina.

(=]

SPI Simplificado

Se a dosagem da fosfatase alcalina estiver
elevada no pré-operatdrio, recomenda-se sua
reavaliacdo*>*(C).

Radiografias de térax sdo Uteis para definir
possiveis metéastases pulmonares, as quais ocor-
rem mais freqiientemente dentro de trés anos
apods a cirurgia*’(D).

Exames de imagem do rim contralateral s&o
particularmente recomendados quando se tem
possibilidade aumentada de ocorréncia metacrénica
ou assincronica, como na doenca papilar familiar
ou na sindrome de Von-Hippel-Lindau“¥(D).

Varios esquemas de seguimento diferencia-
do para pacientes tém sido propostos para CCR
tratados cirurgicamente. Uma proposta é
sugerida na tabela 6.

Vale lembrar que o carcinoma renal apre-
senta risco de recidiva e metastases a distancia
muitos anos ap0s o tratamento, por vezes, mes-
mo ap6s 15 anos**5°(C).

SUMARIO DE RECOMENDACOES DE FATORES
PROGNOSTICOS E SEGUIMENTO

1. Séo fatores progndsticos adversos no CCR:

Estadio T 1 2 3 4
Grau de

Fuhrman 1-2 3-4 | 1 >1 |
ECOG PS 0> | ofo» 0o | »1 [o >1

Grupo de Risco |Baixo Moderado Alto

Para obter o grau de risco inicie pela linha superior da tabela e desca cada linha até a Gltima célula. T = tumor; ECOG =
Eastern Cooperative Oncology Group; PS = Performance Status

Cancer Renal: Prognostico
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Esquema de Seguimento para Pacientes com CCR

Risco Intervalo de Avaliagao Exames Recomendados Exames Opcionais
(quando justificado)
Todos 4 a 6 semanas apds Exame fisico *FA
cirurgia (12 consulta de Creatinina
seguimento) Hb
Baixo Semestral, por 2 anos Exame fisico *FA
Anualmente, de 2 a 5 e laboratorial TC abdominal
anos (considerar US abdome ap6s 6 Radiografia de torax
> de 5 anos em casos meses e, a seguir, anual
selecionados)
Moderado | 3 a6 meses, por 2 anos Exame fisico e laboratorial** | TC tdrax
Semestral, do 2° ao 5° ano Radiografia de térax Cintilografia 6ssea
Anualmente, do 3° ao 5° ano TC abdome aos 6 meses
(considerar > de 5 anos se T3) | e, a seguir, US/TC
abdome anual
Alto A cada 3 meses por 2 anos Exame fisico e laboratorial** | TC torax

Semestral de 2 a 5 anos
Anual a seguir

Radiografia de torax 6/6
meses, por 2 anos e anual,
a seguir

TC abdome ap6s 6 meses
e, a cada 6 meses, TC/US
abdome

Cintilografia 6ssea

Legendas: Hb = hemoglobina; FA = fosfatase alcalina, RL = recidiva local; LN = linfonodos; US = ultra-sonografia; TC =
tomografia computadorizada. * Se FA elevada no pré-operatério.
** Hemograma, creatinina, FA, DHL

= Estado geral comprometido (PS > 1) e -

presenca de sintomas;

Envolvimento linfonodal;
= Metastases a distancia;
= Elevado grau de anaplasia tumoral;

= Massa palpavel;

Exames laboratoriais: Hb < normal;
hipercalcemia; elevacéo de fosfatase al-
calina;

DHL;

Estadiamento TNM desfavoravel;
Invasdo de gordura peri-renal;

Invasdo de adrenal;

Envolvimento venoso: micro e macro;

= Padrao histolégico desfavoravel;
= Necrose tumoral.

2. Sugere-se utilizacdo de um dos SPI des-
critos para avaliacdo ponderal dos diversos fato-
res prognosticos envolvidos.

3. O seguimento do paciente com CCR deve ser
particularizado e adequado aos fatores prognosticos.

Cancer Renal: Prognostico
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CONFLITO DE INTERESSE

Clark O: Recebeu reembolso por compa-
recimento a simpo6sio, honorarios por apre-
sentacdo, conferéncia e palestras, honorarios
para organizar atividade de ensino, financia-
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mento para realizacdo de pesquisas e hono-
rarios para consultoria das empresas Shering-
Plough, Astra-Zeneca, Novartis, Bayer,
Bristol-Mayers, Eurofarma, Janssen-Cylag,
Unimed e Sociedade Brasileira de Urologia
nos ultimos 5 anos.
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