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INTRODUCAO

Neoplasias malignas do rim apresentaram incidéncia
crescente ao longo das tltimas décadas, numa média de
2% ao ano. Cncer renal em adultos corresponde a2 a 3%
de todas as neoplasias malignas, com estimativa de cerca
de 57 mil novos casos nos Estados Unidos e quase 13 mil
6bitos pela doenca em 2009. E o mais letal dos cAnceres
uroldgicos; tradicionalmente, mais de 40% dos pacientes
morrem da sua doenga, em contraste com 20% de mortali-
dade associada aos cAnceres de préstata e de bexiga. Tumor
renal é duas a trés vezes mais frequente em homens, sendo
mais prevalente dos 50 aos 70 anos de idade.

Cancer de rim pode ser esporddico ou estar associado
a fatores genético/hereditdrios (como doenga de Von-
Hippel-Lindau e carcinoma renal hereditdrio), insufi-
ciéncia renal cronica, doenca renal cistica adquirida e
esclerose tuberosa. Estima-se que 4% dos tumores sio
hereditdrios, geralmente multifocais, bilaterais e ocorrem
em pacientes mais jovens. Tabagismo ¢ um fator de risco
definitivo para cAncer renal — duplica a chance de de-
senvolvimento desse tumor e contribui com pelo menos
um ter¢o de todos os casos. Outros fatores relacionados,
porém nio esclarecidos definitivamente, incluem obesi-
dade, hipertensao arterial, cddmio, derivados da gasolina
e de chumbo, irradiagdes e terapéutica com estrogénios.

O aumento na incidéncia dos tumores renais se
deve ao uso mais prevalente de ultrassonografia (US) e
de tomografia computadorizada (T'C) para avaliagdo de
uma variedade de queixas abdominais ou gastrintesti-
nais. No entanto, aumento dos diagndsticos de tumores
assintomdticos nao tem sido acompanhado de reducio

concomitante nas taxas de mortalidade.

CARACTERISTICAS CLINICAS
E PATOLOGICAS

Sintomas

Mais de 60% dos casos de tumores renais sao diag-
nosticados incidentalmente durante realizacio de exames
de imagem. Naqueles sintomdticos, as apresentagdes
clinicas sao variadas. Sinais e sintomas mais comuns sao
hematdria, dor lombar ou no flanco e massa palpdvel;
associados ou ndo a outros menos especificos, como
emagrecimento, febre, sudorese noturna, hipertensio e

varicocele. Hematdria macro ou microscépica é o sinal

urolégico mais frequente, presente em 30 a 60% dos
casos. Massa palpdvel no flanco e dor lombar aparecem
isoladamente em cerca de um ter¢o dos pacientes. A trfa-
de cldssica — dor lombar, hemattiria e massa palpdvel no
flanco — é vista em menos de 10% dos casos. Sao muitas
as manifestagbes possiveis decorrentes de metdstases
(em 20% dos casos ao diagnéstico) ou de sindromes
parancopldsicas (em 20% dos casos), incluindo febre,
disfun¢ao hepdtica, anemia, perda de peso, caquexia,

hipercalcemia, eritrocitose e hipertensao arterial.

Estadiamento clinico

Estadiamento clinico do tumor renal comega com
histéria clinica completa, exame fisico e uso judicioso
dos testes laboratoriais. Apresentagio sintomdtica,
perda de peso significativa (superior a 10% do peso
corpéreo), dor dssea e performance status ruim suge-
rem doenca avancada, assim como achados, ao exame
fisico, de massa palpdvel ou linfadenopatia. Varicocele
nao redutivel e edema de membros inferiores sugerem
envolvimento venoso.

US ¢ o método de imagem mais empregado para
rastreamento de patologias renais. Seu papel principal
consiste em detectar lesdes parenquimatosas focais e
classificd-las em trés categorias: definitivamente cisto
simples, definitivamente ndédulo sélido ou natureza
indeterminada.

TC possibilita a diferenciagio entre cistos ¢ nédu-
los sélidos, além de estadiar e auxiliar na programagio
cirdrgica dos tumores renais (Tabela 1). Ela fornece
informagdes sobre extensdo tumoral primdria, envolvi-
mento venoso, aumento de linfonodos locorregionais e
condi¢bes das glandulas adrenais ¢ do figado, além da
fungdo e da morfologia do rim contralateral.

Ressonancia magnética (RM) pode ser utilizada
como exame complementar & TC, além de ser o mé-
todo de escolha para pacientes nefropatas cronicos ou
com alergia ao contraste iodado. Melhor indicada para
investigagao de tumores com suspeita de invasio das
veias renal e da cava inferior.

Arteriografia renal seletiva fica reservada para casos
inconclusivos apds realizagao de TC e de RM ou quan-
do hd necessidade de conhecimento especifico sobre a
vasculariza¢ao renal, como planejamento de nefrectomia
parcial (NP) em paciente com rim tinico ou em tumores

préximos ao hilo renal.



Classificagao de Bosniak

Percentual de malignidade
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Tabela 1 - Classificacao de lesdes renais cisticas, segundo Bosniak

Significado Conduta

Tipo I: paredes finas e regula-
res, sem septos ou calcificagdes,
densidade 0-20 UH, nio real¢a

com contraste

Com certeza um cisto simples Observagao

Tipo II: paredes com septagdes

finas <1 mm, calcificacoes linea-

res, regulares, cisto hiperdenso 0

<3cm (densidade >20UH), sem
realce de contraste

Provavelmente um cisto B
. Observagio
simples

Tipo IIF: similares ao tipo II,
mas sem caracterfsticas bem
. . . <10
definidas, cistos hiperdensos

>3cm

Cisto simples complicado Seguimento constante

Tipo III: paredes espessadas,
septagdes espesssas, irregulares
ou multiplas, calcificagoes 40-60
periféricas ou difusas, septos
realgam com contraste

Cisto complexo — pode ser

. Exploragio cirtrgica
cisto ou tumor

Tipo IV: paredes espessas,
septos espessos, calcificagoes
grosseiras, realga com contraste, 80-100
massa sélida junto as paredes

ou aos SCPtOS

Provavelmente tumor Nefrectomia

Avaliagio de metdstases pulmonares deve ser feita
por radiografia de térax, reservando-se a TC para casos
inconclusivos, pacientes com sintomas pulmonares ou
com radiografia de térax anormal. Indica-se TC de cra-
nio quando hd suspeita de metdstases cerebrais.

Exames laboratoriais recomendados incluem he-
mograma, velocidade de hemossedimentagio, provas
de fungdo hepdtica e renal, fosfatase alcalina e cdlcio
plasmdtico. Para pacientes com alteragoes da fosfatase
alcalina, recomenda-se prosseguir o estadiamento com
realizagdo de cintilografia 6ssea, que por sua vez é indica-
da para tumores localmente avangados (estddio clinico/
tomogrdfico T3b ou superior), presenca de dor dssea,
hipercalcemia ou elevagdo de fosfatase alcalina.

Resultados de testes de fungio hepdtica anormais,
elevagao da fosfatase alcalina sérica ou da velocidade de
hemossedimentagao e anemia significativa apontam a
probabilidade de doenga avangada.

Tomografia de emissao de pdsitrons com utilizagdo
da 18-fluoro-2-desoxiglicose tem pouca aplicabilidade
em tumores do trato urindrio em geral, devido a excre¢ao
urindria do fdrmaco e, possivelmente também, pela re-

duzida atividade metabdlica desses tumores, nao sendo,

portanto, indicada para avaliagdo inicial rotineira de
cancer renal. Esse exame oferece boa acuricia nos casos
suspeitos de metdstases de cAncer renal.

Bidpsia renal por agulha fina tem papel limitado
na avaliagio de pacientes com cncer renal, mas pode
ser considerada em casos selecionados. Sensibilidade e
especificidade da bidpsia s@o bem determinadas e variam
de 80 a 95%. Pode ser recomendada para pacientes com
suspeita de doenga metastdtica nos rins, abscesso renal ou
linfoma, todos tratados clinicamente. Outra indicacio
para bidpsia é a necessidade de estabelecer um diagndstico
patoldgico de cincer renal em pacientes com metdstases
disseminadas, tumores primdrios irressecdveis, comorbi-

dades extensivas ou outras contraindicages a cirurgia.

Classificacao e prognostico

Quanto as caracterfsticas patoldgicas, 70 a 80%
dos tumores do parénquima renal sio carcinomas
de células claras. Tumores papilares aparecem em 10
a15% dos casos e tumores croméfobos em cerca de
3 a5%. O restante sdo tipos mais raros de neoplasia,

como tumores de ducto coletor (de Bellini) e nao
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classificados (Tabela 2). Qualquer um desses subti-
pos pode ter componente sarcomatoso. Quando isso
ocorre, o progndstico ¢é reservado e mais de 80% dos
pacientes nao sobrevivem em cinco anos.

Tumores renais tendem a apresentar crescimento
e invasdo tecidual local, podendo disseminar-se por
via linfética ou hematogénica. Linfdticos acometidos

geralmente estdao na regido peri-hilar do rim, mas
qualquer linfonodo retroperitoneal pode ficar com-
prometido. Preferencialmente, metdstases hematogé-
nicas se espalham para pulmées, ossos, pele, figado e
cérebro, em ordem decrescente, e, virtualmente, para
qualquer outro sitio.

O estadiamento mais utilizado ¢ do sistema TNM

(tumor, nédulos, metdstases) da American Joint Commit-
tee on Cancer, atualizado em 2009 (Tabela 3).
Os maiores determinantes da sobrevida dos pacien-

Tabela 2 - Padrao histoldgico do carcinoma de células renais

(histiotipos primarios)

Tipo tumoral Frequéncia Prognéstico tes com cancer renal s3o extensao anatémica do tumor
Clissico o (estadiamento), subtipo histolégico, caracteristicas
(células claras) 70280% Intermedidrio sarcomatoides, grau de anaplasia celular (grau de Furh-
Papilifero 102 15% Favordvel man), estado clinico geral do paciente, sintomas locais,
(cromdfilo) intermedidrio tempo de aparecimento de metdstases (sincronico ou
Cromdéfobo 3a5% Favorével metacrdnico com a nefrectomia) e realizacio de ne-
Ducto coletor 1% Desavordvel frectomia prévia. Fatores secunddrios incluem ploidia
(Bellini) nuclear, {ndices de proliferagio do tumor e densidade
Nio classificado 1% Desfavordvel microvascular.

Tabela 3 - Estadiamento do carcinoma de células renais — TNM (AJCC, 2009)

Estddio Descrigao
Tx Falta informacio quanto ao tumor primério
TO Sem evidéncias de tumor primdrio
Tla Tumor <4 cm limitado ao rim
T1b Tumor >4 cm e <7 cm limitado ao rim
T2a Tumor >7 cm e <10 cm limitado ao rim
T2b Tumor >10 cm limitado ao rim
T3a Tumor compromete gordura perirrenal, gordura do seio renal ou adrenal, sem ultrapassar a fdscia de Gerota
T3b Tumor estende-se para veia renal, seus ramos segmentares ou veia cava inferior abaixo do diafragma
T3c Tumor estende-se para veia cava inferior acima do diafragma ou invade a parede da veia cava inferior
T4 Tumor estende-se para além da féscia de Gerota
Nx Sem informagaes sobre linfonodos regionais
NO Auséncia de metdstases em linfonodos regionais
N1 Metdstase num tnico linfonodo regional
N2 Metéstases em mais de um linfonodo regional
Mx Sem informagdes sobre metdstases a distincia
Mo Auséncia de metdstases a distAncia
Ml Metdstases a distAncia
Grupo de estddio
I T1 NO MO
11 T2 NO MO
I T1ouT2 N1 MO
T3 NO ou N1 Mo
v T4 qualquer N MO
QualquerT N2 MO
Qualquer T qualquer N M1
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Algumas varidveis predizem sobrevida curta ¢ in-
cluem niveis de DHL superiores a 1,5 vezes o normal,
baixos niveis de hemoglobina, niveis de cdlcio sérico
corrigido superiores a 10mg/dl, intervalo de tempo
inferior a um ano do diagndstico original e o inicio da
terapia sistémica, escore de Karnofsky de 70 ou menos
e dois ou mais sitios de metdstases em érgaos.

No carcinoma de células renais, a estimativa de
sobrevida em cinco anos é de 96% para pacientes com
doenca estddio I, 82% para estddio 11, 64% para estddio
III e 23% para estddio IV (Tabela 3).

TRATAMENTO

Tumores localizados

Nefrectomia radical

Cirurgia ainda ¢ o dnico tratamento curativo para
cancer renal localizado e tem por objetivo remover
completamente a neoplasia com adequada margem
cirdrgica. Para tanto, pode ser realizada nefrectomia
radical ou parcial preservadora de néfrons. A radical ¢
mais indicada para tratamento de pacientes com rim
contralateral normal, na impossibilidade de realiza¢ao
de Nefrectomia parcial (NP) com margem livre.

Via de acesso para nefrectomia radical (NR) aberta
depende da preferéncia do cirurgido, das caracteristicas
do tumor e das condicoes clinicas do paciente, podendo
ser por lombotomia ampliada com ressecgdo da 122 ou
da 112 costela, laparotomia transversa ou toraco-freno-
laparotomia. Os principios da NR, estabelecidos por
Robson, incluem ligadura precoce das artérias e das veias
renais, remogao completa do rim envolto pela gordura
perirrenal, remogio da glandula adrenal ipsilateral e
linfadenectomia retroperitoneal extensa. Alguns desses
principios tém sido questionados atualmente.

Necessidade da realizagao de linfadenectomia retro-
peritoneal e seus limites permanecem incertos. Cerca de
10 a 25% dos pacientes submetidos a NR apresentam
linfonodos retroperitoneais comprometidos, sem indicio
de metdstases a distAncia. Linfadenectomia no cincer
renal tem o estadiamento como objetivo principal, sendo
raramente curativa; para esse propdsito, linfadenectomia
hilar seria suficiente. Linfadenectomia ampliada (da
crura diafragmdtica até a bifurcagdo dos grandes vasos,

Cancer de Rim

bilateralmente) ficaria restrita a pacientes com compro-
metimento linfonodal macroscépico.

O comprometimento da glindula adrenal ocorre em
torno de 5% dos casos e na maioria das vezes relaciona-se
a extensdo direta de grandes tumores do polo superior.
Assim, adrenalectomia ipsilateral deve ser realizada
apenas para pacientes com grandes tumores no polo
renal superior e quando houver alteracio da glindula
em relacio a seu tamanho ou a sua densidade no exame
de imagem (TC tem especificidade acima de 99% e sen-
sibilidade préxima de 90% para detectar acometimento
adrenal antes da cirurgia).

Resultados oncolégicos a longo prazo da nefrectomia
laparoscépica (NRL) sio semelhantes aos da cirurgia
aberta, com sobrevida livre de doen¢a em cinco anos de
91% para NRL e de 87% para cirurgia aberta. H4 menor
morbidade para casos operados por via laparoscépica,
com menos tempo de hospitalizagdao e retorno mais

rdpido s atividades, além de efeito cosmético superior.

Nefrectomia parcial

Atualmente, NP é o tratamento padrio nos casos de
lesdes pequenas (<4cm) e periféricas, nas quais a chance
de multifocalidade ¢ reduzida, ¢ nos cistos complexos
(Bosniak ITI e IV), devendo ser indicada mesmo quando
o rim contralateral for normal, sempre que se obtiver
uma margem cirdrgica minima de seguranca. H4 tam-
bém uma tendéncia de se considerar a realizacio de NP
em lesoes de até 7 cm em casos selecionados.

Sdo vdrias as motivagdes para realizagio desse proce-
dimento: melhor diagnéstico de lesdes sélidas pequenas
e de cistos complexos; melhores condi¢oes de planeja-
mento pré-operatério possibilitadas pelos métodos de
imagem; conhecimento sobre a anatomia vascular do
rim e sobre as técnicas de prevencao de isquemia transo-
peratdria; excelentes taxas de sobrevida, compardveis as
séries de nefrectomia radical tradicional (80 a 95% em
cinco anos); baixas taxas de complicagdes (7 a 11%); e
excelente controle local (recorréncia local em menos de
5% dos casos). Além disso, 15 a 20% das les6es menores
que 4 cm foram benignas nas séries contemporaneas e
até 28% das menores que 3,5 cm sdo benignas.

Comparagdes combinadas mostram que hd pequeno,
mas significativo aumento na incidéncia de insuficiéncia
renal apés cirurgia radical em relagio a cirurgia poupa-
dora de néfrons. Em geral, esse declinio na fungao renal

ndo é evidenciado por muitos anos, mas pode resultar em

145



UROLOGIA FUNDAMENTAL

146

dependéncia de didlise para uma minoria de pacientes.
Outros estudos confirmam que NR associa-se a aumento
no risco de doenga renal cronica, e esta, por sua vez,
correlaciona-se diretamente com riscos cardiovasculares
e mortalidade aumentada.

Lesoes pequenas geralmente permitem NP sem
clampeamento do pediculo renal. Uma modificagio
técnica também foi descrita, utilizando clampeamento
do parénquima renal seletivo com auxilio de um ou de
dois clampes vasculares Satinsky grandes. Essa aborda-
gem permite NP sem clampeamento do pediculo renal
e sem necessidade de hipotermia da superficie renal,

ndo limitando o tempo cirtrgico (Figura 1).

Figura 1 — Clampes locados permitem controle adequado do
sangramento durante refrectomia parcial.

Quando clampeamento do pediculo renal for necesss-
rio, preconiza-se a adogio de medidas para preservagio da
funcdo renal, como uso de manitol; entretanto o tempo de
isquemia quente nao deve ultrapassar 30 minutos. Cirur-
gia de banco pode ser necessdria em casos mais complexos.

NP também tem sido realizada por via laparoscépica.
No entanto, em estudo prospectivo comparando as duas
técnicas, verificou-se que a abordagem laparoscépica
esteve associada a mais tempo de isquemia quente, a
maior nimero e a maior gravidade de complica¢bes
intraoperatdrias e a {ndices mais altos de complicagoes
renais e urolégicas pés-operatérias. Portanto, o tratamento
padrio é realizar o procedimento por via aberta, pois NP
laparoscdpica é uma tecnologia em evolugio ainda restrita
a centros especializados. Os melhores casos para NP la-
paroscépica s3o tumores menores que 4 cm, exofiticos e
localizados no polo inferior, que geralmente permitem a

cirurgia sem clampeamento do pediculo renal.

Técnicas ablativas e tratamentos minimamente
invasivos

Técnicas de ablagio dos tumores renais visam a
destrui¢io do mesmo tecido renal que seria excisado
durante NP convencional ou laparoscédpica. Crioblagio e
ablagdo por radiofrequéncia sao as principais alternativas
minimamente invasivas.

Recente metandlise, publicada pela American Urolo-
gical Association (AUA), revelou taxa mais alta de recor-
réncias locais e decréscimo nas chances de sobrevida com
terapias ablativas em comparacio com NP, sugerindo
que essas terapias sejam indicadas seletivamente e esses
achados sejam considerados. Efetividade oncoldgica e
complica¢bes induzidas por esses procedimentos ainda
precisam ser melhores avaliadas. Salvamento cirdrgico
com cirurgia parcial ou laparoscdpica pode ser dificil
por causa de fibrose reativa extensa.

Candidatos ideais para procedimentos ablativos
termais s3o pacientes com lesdes renais pequenas e de-
tectadas incidentalmente, com idade avancada ou com
comorbidades significativas, que prefiram abordagem
ativa e aceitem a necessidade de acompanhamento
radioldgico a longo prazo e nao sejam considerados
bons candidatos para cirurgia convencional. Incluem-se
também pacientes com recorréncia local apés cirurgia
preservadora de néfrons prévia e pacientes com cAncer
renal hereditdrio, que tenham lesdes multifocais para as
quais NPs multiplas sejam dificeis, se ndo impossiveis.

Bidpsia tumoral deve ser realizada sempre antes do
tratamento para definir a histologia e deve ser considera-
da apés tratamento, particularmente se houver suspeita

de recorréncia.

Observacao de pacientes com tumores renais
e lesdes cisticas

Entre 15 a 20% das lesdes renais sélidas com
didmetro inferior a 4,0 cm sdo benignas (angiomio-
lipomas, adenomas e fibrose) apds ressec¢io cirtirgica,
existindo rela¢io diretamente proporcional entre
tamanho da lesdo e probabilidade de malignidade.
Em estudo retrospectivo, Bosniak descreveu que
tumores sélidos de rim menores que 3,5 cm crescem
em velocidades lentas (média de 0,36 cm/ano) e
raramente metastatizam enquanto pequenos. Dessa
forma, passaram a ser aceitos biépsia pré-operatéria e

mesmo acompanhamento mais conservador de lesées



pequenas ¢ incaracteristicas ao exame de imagem em
pacientes selecionados. Incluem-se, aqui, pacientes
com comorbidades importantes, idade avancada,
funcdo renal marginal e crescimento tumoral lento.
A observagio ¢ sugerida mais fortemente na doenga
de Von-Hippel-Lindau, que cursa com tumores
multifocais e bilaterais. Por essa razdo, aguarda-se o
crescimento do tumor até o tamanho de 3 cm para
se indicar NP, evitando-se multiplos procedimentos
desnecessdrios e permitindo melhor qualidade de
vida ao paciente.

Tumores localmente avancados

Tumor renal com trombo vascular

Invasdo da veia cava por trombos tumorais ocorre em
4 2 10% dos casos de tumores renais e pode ocasionar
edema de membros inferiores, varicocele (que nao se
altera com decubito), alteracio de fun¢io do rim com-
prometido ou mesmo embolias pulmonares (Figura 2).

Figura 2 — Trombo no interior da veia cava.
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RM ¢ 0 exame de elei¢do para avaliagio de trombo
na veia cava e substituiu a cavograﬁa, mas TC com alta
resolu¢do pode ser suficiente. Raramente hd indicacio
de ecografia transesofdgica em casos de extensdo tordcica.

Evidéncias clinicas indicam que pacientes com invasio
da veia cava sem linfonodos comprometidos (T3NO0) e
cujo trombo tumoral seja cirurgicamente extraido tém
sobrevida, em cinco anos, ao redor de 50%, semelhante 2
encontrada em pacientes com tumores em estddio T2NO.
Dessa forma, trombo tumoral venoso, isoladamente,
nio confere pior progndstico e deve-se realizar NR com
trombectomia, apesar de sua morbidade e mortalidade.

Cancer de Rim

Invasio da parede da veia cava ¢ fator progndstico
mais importante que o nivel de extensio do trombo,
com sobrevida de 69% nos casos sem invasio e de
25% nos casos com invasdo da parede.

Exérese cirdrgica de pacientes com trombo tumoral
na veia cava inferior ¢ complexa e de grande magnitude,
principalmente quando o tumor compromete a veia cava
retro-hepdtica ou estende-se acima das veias supra-hepdti-
cas. Campo cirtrgico adequado ¢ necessdrio para controle
precoce dos vasos e para minimizagdo das chances de
embolia e sangramento. Pode ser necessdria a reconstrugao
da veia cava com enxertos (pericdrdio bovino, préteses)
ou mesmo cavectomia em casos selecionados. Nos casos
de extensdo intra-atrial, a abordagem deve ser mediante
circulagio extracorpdrea com hipotermia e abertura do
dtrio pela equipe de cirurgia cardfaca.

Tratamento neoadjuvante e adjuvante
Tratamento adjuvante (quimioterapia, imunoterapia,
terapia com medicamentos de alvo molecular ou radiote-
rapia) apds nefrectomia ainda nio tem papel estabelecido
para pacientes submetidos a ressecgdo completa do tumor.
H4 vdrios estudos clinicos em andamento para avaliar o
papel da terapia de células-alvo no sitio adjuvante.
Neoadjuvaincia com medicamentos de alvo molecu-
lar tem sido sugerida em casos selecionados de doenca
irressecdvel, mas hd preocupagdes quanto a cicatrizagio
e a0 sangramento transoperatdrio. Além disso, nas séries
recentes a diminui¢io tumoral é da ordem de 10%. A
maioria dos especialistas sugere que se evite o uso de
inibidores da tirosina — quinase nas duas semanas que
antecedem e que sucedem o procedimento cirtrgico.

Tumores metastaticos

Tratamentos sistémicos na doenca metastatica

Aproximadamente 20% dos tumores renais sio
metastdticos ao diagndstico e, além disso, uma propor-
¢do significativa dos pacientes tratados com intengio
curativa (20 a 50%) evolui com metdstases durante o
seguimento oncolégico. Nesses casos, o progndstico ¢é
reservado —a sobrevida mediana é de 6 a 12 meses e me-
nos de 20% dos pacientes sobrevivem mais de dois anos.

Por quase duas décadas, até 2005, os esquemas de

primeira linha para tratamento de cAncer renal avangado
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contemplavam protocolos de imunoterapia com inter-
leucina-2 e interferon-alfa, mas os indices de resposta
a esses agentes eram baixos, variando entre 5 a 20%,
com resposta fugaz.

Em 2005, a compreensdo mais abrangente sobre as
bases genéticas e moleculares do cincer renal ajudou
na descoberta de medicamentos que modificariam
completamente o panorama de seu tratamento sisté-
mico. Surgiu a terapia de alvo molecular ou terapia
de células-alvo. Tais medicamentos atuam sobre pro-
tefnas-chave na via metabélica associadas ao gene de
Von-Hippel-Lindau (VHL) ¢ ao fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF), com importante papel
na angiogénese tumoral dessas neoplasias.

Taxas de respostas objetivas com essas medicagoes
sdo superiores a 40%. Apesar de respostas completas
serem virtualmente inexistentes e da doenga geral-
mente progredir apds perfodo de resposta inicial,
esses medicamentos mostraram aumento das taxas
de sobrevidas especifica e global.

Escolha da terapia de alvo molecular a ser utilizada
considera critérios de risco de progressao tumoral (Ta-
bela 4). Atualmente, a terapia de primeira linha para
pacientes de risco baixo ou intermedidrio contempla

sunitinibe ou bevacizumabe + interferon.

Tabela 4 - Recomendagdes de tratamento sistémico no

carcinoma renal metastatico (European Association of
Urology)

Grupo de risco
Tratamento ou tratamento Agente recomendado
prévio
Risco bai Sunitinibe
. 18c0 au%c? ou Bevacizumabe + IFN
Primeira intermedidrio "~
; (opgdo)
linha
Risco alto Temsirolimus
Falha a citocinas Sorafenibe
S d Falha a inibidores Everoli
e-gun a dO VEGFR yverolimus
linha
Falha a
bloqueadores da Estudos clinicos
mTOR

Estudos de fase III mostraram sobrevida livre de
progressao mais longa (11 meses versus 5 meses), me-
lhor sobrevida global (26,4 meses versus 21,8 meses) ¢
taxas mais altas de resposta objetiva (47% versus 12%)

com uso de sunitinibe comparado a interferon-alfa.
Ademais, 42% dos pacientes no brago de sunitinibe
conseguiram atingir trés anos de sobrevida apds inicio
do tratamento.

Temsirolimus é a primeira escolha para pacientes
com doenga de alto risco, seja carcinoma de células
claras ou carcinoma de células renais nao células
claras. Sorafenibe costuma ser utilizado como se-
gunda linha de tratamento, apds falhas de citocinas
ou de terapia de alvo molecular com outros medi-
camentos, com reducdo tumoral em até 33% dos
pacientes tratados. Everolimus é op¢do nos casos de
falha dos inibidores de tirosina-quinase (sorafenibe
e sunitinibe).

Papel da nefrectomia nos tumores de rim
metastaticos

Cirurgia citorredutora para tumor de rim metas-
tdtico em pacientes selecionados melhora a resposta
a0 tratamento sistémico com citocinas ¢ a qualidade
de vida dos pacientes e tem fun¢io no tratamento dos
sintomas locais.

Os poucos dados existentes com advento do uso da
terapia de alvo molecular indicam que, também nesse
cendrio, nefrectomia parece ser importante, oferecendo
melhores resultados.

Pacientes mais provdveis de se beneficiarem da
nefrectomia antes da terapia sistémica sdo aqueles
com metdstases pulmonares apenas, boas condigoes
progndsticas, bom performance status, auséncia de co-

morbidades significativas e doenga primdria ressecdvel.

Resseccao de metastases (metastasectomias)

O melhor tratamento para metdstases de carci-
noma renal ainda ¢ a ressecgdo cirdrgica, quando
possivel, por promover aumento real de sobrevida.
Os melhores resultados sdo vistos em pacientes
jovens, sem comorbidades significativas e com NR
pregressa e em lesdes metastdticas unicas de localiza-
¢ao pulmonar e de aparecimento tardio (assincronas
com a cirurgia radical). Para esse pequeno grupo
de pacientes, que em geral representa 2 a 4% do
total daqueles com doenca metastdtica, a sobrevida
em cinco anos, apds ressec¢io de metdstases, pode

atingir 35 a 60%.



SEGUIMENTO

Recentemente, esquemas diferentes de seguimento
tém sido propostos em fungio dos diversos fatores
progndsticos, da opgio cirtirgica utilizada (NP ou NR) e

Cancer de Rim

eventual influéncia genética. Carcinoma de células renais

15 anos (Tabela 5).

apresenta risco de recidiva e de metdstases a distAncia

muito tempo apo's tratamento, por vezes mesmo apc’)s

Tabela 5 - Esquema de seguimento para pacientes com carcinoma renal

Exames opcionais,

Risco Intervalo de avaliacao Exames recomendados ..
quando justificado
Exame fisico
Todos 4 a 6 semanas apds cirurgia Creatinina Fosfatase alcalina*
Hemoglobina

Semestral (2 anos)
Anualmente (2 a 5 anos)

Exame fisico e laboratorial

Fosfatase alcalina®

Baixo risco (considerar > 5 anos em casos US abdome (6 meses) e a seguir anual TC abdﬁ)mmal
. RX térax
selecionados)
Exame fisico e laboratorial**
3 a 6 meses (2 anos) RX 14 .
Moderado Semestral (2 a 5 anos) torax TC torax
. TC abdome (6 meses) e a seguir US/TC Cintilografia éssea
(considerar >5 anos se T3)
abdome (anual)
Exame fisico e laboratorial**
3 meses (2 anos) Radiografia de térax a cada 6 meses (2 anos) ,
. . TC térax
Alto risco Semestral (2 a 5 anos) e anual (a seguir)

Anual (a seguir)

TC abdome aos 6 meses e a seguir US/TC

abdome a cada 6 meses

Cintilografia 4ssea

* Se fosfatase alcalina elevada no pré-operatério.
** Hemograma, creatinina, fosfatase alcalina.
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