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RESUMDO

Objetivo: identificar fatores progndsticos envolvidos no carcinoma de células renais ndo metastatico. Métodos: estudo tipo coorte
retrospectivo, utilizando dados obtidos em revisdo de prontuédrios de pacientes portadores de carcinoma de células renais, submetidos
a nefrectomia radical ou parcial, no Instituto do Cancer do Ceara. Resultados: foram estudados 117 pacientes com média de idade de
59,14 anos e mediana de 59 anos. N&o houve predominancia de sexo, o rim direito foi 0 mais acometido (64 %) e o tipo histopatologico
mais comum foi o carcinoma de células claras (77%). Predominou o estadio pT1 e o grau GlI. Das varidveis analisadas, apenas o estadia-
mento patolégico (pT) e 0 acometimento linfonodal revelaram-se preditoras de sobrevida global. Conclusao: o estadiamento patoldgico
(pT) e 0 acometimento de linfonodos regionais sao fatores progndsticos importantes em pacientes portadores de carcinoma de células

renais ndo metastaticos submetidos a nefrectomia.

Descritores: Neoplasias Renais. Nefrectomia. Carcinoma de Células Renais. Sobrevida. Progndstico.

INTRODUCAO

cancer renal corresponde a aproximadamente 3,8%
de todas as neoplasias registradas anualmente nos
Estados Unidos onde, em 2014, a estimativa era de
63.920 novos casos e 13.860 mortes por cancer renal’?.
E a sétima neoplasia maligna mais comum em homens,
com incidéncia de 4% e a oitava mais comum em mu-
Iheres, com incidéncia de 3%'2. Em ambos os sexos, é a
oitava neoplasia maligna mais diagnosticada anualmente
e a 132 em causas de morte por cancer, sendo ainda o
segundo tipo mais comum de cancer do trato urindrio’2.
O carcinoma renal é considerado a mais letal dentre as
neoplasias urolégicas®.
Sua incidéncia vem continuamente aumentando
em todo o mundo. Nos Estados Unidos, por exemplo, a
incidéncia de casos novos subiu de dez para 15 casos por
100.000 habitantes/ano nos ultimos 20 anos*. No Brasil,
a incidéncia descrita — considerando-se os elevados indi-
ces de sub-registro nacionais — varia de sete a dez casos
por 100.000 habitantes/ano nas areas mais desenvolvidas,
com taxas menores em regidées menos desenvolvidas®. Se-

gundo o primeiro Estudo Nacional sobre Cancer de Rim
do Brasil, a doenca é mais comum em homens (59%) e na
raca branca (79%), com média de idade de 59 anos®.

A variante células claras é o subtipo mais fre-
quente, correspondendo a 75% dos carcinomas de cé-
lulas renais (CCR). Com base em aspectos morfoldgicos,
histoquimicos e citogenéticos, o carcinoma renal ndo se
constitui numa neoplasia Unica, mas num grupo compre-
endendo quatro subtipos tumorais principais: células cla-
ras, papilifero tipo |, papilifero tipo Il e croméfobo, com
incidéncias de 75%, 5%, 10% e 5%, respectivamente.
Dentre estes, o carcinoma renal tipo células claras é o de
comportamento mais agressivo’.

Existe uma grande heterogeneidade no tocante
ao cancer renal, seja no que concerne a idade, ao subtipo
histolégico, ao grau de diferenciacdo ou ao estadiamen-
to. Este fato justifica a grande importancia clinica desta
doenca e a busca de conhecimentos para uma melhor
abordagem clinica e cirtirgica. Cerca 75% dos casos de
cancer renal ocorrem em individuos com idade acima de
60 anos*®. A doenca é mais comum em homens, em uma
razao de 3:2%%8,

1 - Hospital Haroldo Juacaba, Instituto do Cancer do Ceara, Cancerologia Cirurgica, Fortaleza, CE, Brasil. 2 - Universidade Estadual do Ceara, For-

taleza, CE, Brasil.
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Diversas variaveis clinicas e patolégicas foram
estudas na predicao de sobrevida global, dentre elas a
presenca de sintomas ao diagnéstico, hematdria, dor em
flanco, massa abdominal palpével, anemia, hipercalce-
mia, hipoalbuminemia, trombocitose, além de sexo, ida-
de, lateralidade do tumor, tamanho (pT), tipo histoldgico,
grau, invasao angiolinfatica, presenca de necrose tumo-
ral, diferenciacdo sarcomatoide e acometimento linfono-
dal®™, Este estudo objetiva identificar fatores prognos-
ticos envolvidos no CCR nao metastatico submetidos a
nefrectomia, de maneira que possam ser utilizados como
variaveis preditivas de mortalidade.

METODOS

Trata-se de estudo tipo coorte retrospectivo
utilizando dados obtidos em revisao de prontuérios de
pacientes portadores de CCR, submetidos a nefrectomia
radical ou parcial, no Instituto do Cancer do Ceard, no pe-
riodo de janeiro de 1999 a dezembro de 2010. Adotou-se
como critério de exclusao a identificacado de metastase no
momento ou em até seis meses apo6s o diagnoéstico, bem
como, a presenca de segundo tumor primario.

As variaveis independentes analisadas foram:
sexo, idade, lateralidade do tumor, subtipo histolégico,
grau de diferenciacdo (Fuhrman), tamanho do tumor,
presenca de necrose tumoral, acometimento linfonodal,
invasao angiolinfatica. Foi realizada linfadenectomia ape-
nas nos pacientes que apresentavam linfonodos suspeitos
de acometimento metastatico no pré-operatério (através
de exames de imagem) ou durante o intraoperatério (se
evidenciado alteracdes no inventario da cavidade abdo-
minal). Foi seguido recomendacdes do National Com-
prehensive Cancer Network (NCCN) para a realizacdo
de linfadenectomia de principio. Os pacientes que nao
foram submetidos a linfadenectomia foram considerados
pNx, ou seja, ndo se teve acesso a histologia linfonodal.
Adotou-se como referéncia o estadiamento TNM, sétima
edicdo, de 2009. Apods a cirurgia, todos os pacientes fo-
ram acompanhados regularmente de acordo com seu es-
tadiamento. A maioria submeteu-se a consulta semestral
com dosagem de creatinina sérica, além de radiografias
de térax e tomografia computadorizada de abdome anu-
ais. Recidiva foi definida como o aparecimento de lesées
suspeitas e em crescimento, em locais tipicos de progres-

sdo da doenca (linfonodos retroperitoneais ou mediasti-
nais, figado, pulmoes, ossos, cérebro, adrenais e rim con-
tralateral) ou em locais atipicos, com bidpsia diagnostica.
O tempo de sobrevida foi calculado como o intervalo de
tempo entre a cirurgia e o Ultimo acompanhamento co-
nhecido. Utilizou-se a sobrevida global como variavel de-
pendente.

Os dados foram tabulados, armazenados e
processados através do programa estatistico Statistical
Package for the Social Science (SPSS) Versdo 18.0 para
Windows. A sobrevida foi avaliada através do método de
Kaplan-Meier e as comparacdes realizadas com o teste
de LogRank. Adotou-se um nivel de significancia de 5%.

Esse trabalho foi submetido e aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa do Instituto do Cancer do
Ceara, sob o numero 026/2011.

RESULTADOS

De uma amostra inicial de 160 pacientes com
diagndstico de CCR, foram excluidos 23 pacientes com
tumor metastatico no momento do diagndstico ou em
até seis meses apds o diagnoéstico e 20 pacientes que
apresentavam outro cancer primario antes ou apés o
diagndstico de cancer renal. Foram entdo selecionados
117 pacientes para analise. O seguimento teve uma mé-
dia de 47,9 meses, variando de um més a 158 meses.
A taxa de sobrevida global nesse periodo foi de 41,1%.
Houve 26 ébitos ao final do seguimento.

Em relacdo ao quadro clinico, hematuria ma-
croscopica esteve presente em 42,7 % dos pacientes (50),
seguido de dor abdominal, em 32,4% (38), massa abdo-
minal palpavel, em 31,6% (37), dor lombar, em 24,7%
(29), caquexia ou perda ponderal, em 20,5% (24), ano-
rexia ou hiporexia, em 4,2% (5), febre, em 3,4% (4) e
aumento do volume abdominal, em 2,5% (3). Somente
8,5% (10) dos pacientes estavam assintomaticos no mo-
mento do diagndstico. A triade clinica classica represen-
tada por hematuria macroscopica, massa abdominal pal-
pavel e dor abdominal ocorreu em apenas 14,53% (17)
dos pacientes.

A idade dos pacientes no momento do diag-
noéstico variou de 19 a 85 anos, com mediana de 59 anos.
A maioria dos pacientes apresentou o diagnostico apos
0s 45 anos de idade. Nesse grupo de pacientes, nao se
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Tabela 1. Status final X Técnica cirtrgica.

Tipo de Nefrectomia

Convencional Laparoscopica
Status  Nefrectomia Nefrectomia Nefrectomia Nefrectomia
; . . Total . . Total
final parcial radical parcial radical
N N% N N% N N% N N% N N% N N%

Vivo 7 8,6% 74 91,4% 81 100% 1 10,0% 9 90,0% 10 100%
Morto 0 0,0% 25 100,0% 25 100% 0 0,0% 1 100,0% 1 100%
Total 7 6,6% 99 93,4% 106 100% 1 9,1% 10 90,9% 11 100%

demonstrou estarem expostos a uma maior mortalidade
global (Figura 1). O sexo masculino representou 53,8%
(63) e o feminino 46,1% (54) dos casos. O rim direito foi
0 mais acometido, com 63,2% (74), e o rim esquerdo,
com 35,0% (41) dos casos. Verificou-se a presenca de
tumor bilateral em 1,7% (2) pacientes.

Para os tumores unilaterais, realizou-se nefrec-
tomia radical em 93% (107) dos casos e nefrectomia par-
cial em 6,9% (8). Nos tumores bilaterais, foram realizadas
nefrectomia radical a esquerda (2) e nefrectomia parcial
a direita (2). Utilizou-se a via laparoscépica em 9,4% (11)
dos casos, representados por cinco tumores em estadio
pT1A e seis tumores pT1B (Tabela 1).

Os tumores unilaterais (115) apresentaram as
seguintes caracteristicas: carcinoma de células claras (89 -
77,3%), carcinoma cromofilo (16 - 13,9%), carcinoma cro-
maofobo (8 - 6,9%), carcinoma misto (2 - 1,7%). Estadios
pT1Aem 16,5% (19), pT1B em 25,2% (29), pT2 em 33,0%
(38), pT3A em 20,0% (23), pT3B em 5,2% (6) - nao foram
observados pT3C ou pT4. Grau Glem 21 pacientes (21,6%),
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Figura 1. Probabilidade de sobrevivéncia em pacientes com cancer de
células renais ndo metastatico, conforme a idade.

Gllem 59 (60,8%) e Gllle GIV em 17 (17,5%) - ressalta-se a
auséncia desse dado (Gx) em 18 pacientes (15,6%); invasao
angiolinfatica esteve presente em 12,1% (14); necrose de
massa tumoral ocorreu em 55,6%(64); evidenciou-se dife-
renciacao sarcomatoide em 3,4%(4) dos casos.

Quanto aos tumores bilaterais (2), todos exi-
biam histologia de células claras, tanto no rim direito
quanto no esquerdo; um dos pacientes apresentou es-
tadios pT2 e pT1A e o outro pT4 e pT1A; um paciente
apresentou grau GIV e contralateral grau Gl e o outro,
grau Gll e contralateral Gl; ndo se encontrou invasdo an-
giolinfatica e nem diferenciacdo sarcomatoide; apresen-
tou-se necrose de massa tumoral em apenas uma leséo a
esquerda estadio pT4/Gll.

O acometimento linfonodal nos pacientes com
tumores unilaterais (115) esteve presente em 8,7% (10)
dos casos, pN1 (10); ausente ou ndo foi possivel avaliar,
em 91,30% (105), pNO (32) e pNx (73). Nos pacientes
com tumores bilaterais (2) ndo se executou linfadenecto-
mia de principio por serem clinicamente negativos.
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Figura 2. Probabilidade de sobrevivéncia em pacientes com cancer de cé-
lulas renais ndo metastatico, conforme o estadio patoldgico(T).
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Figura 3. Probabilidade de sobrevivéncia em pacientes com cancer de
células renais ndo metastatico, sequndo acometimento lin-
fonodal.

O estatiamento patoldgico (pT) e o acometi-
mento linfonodal (N+) foram varidveis que apresentaram
importancia estatistica significativa quando relacionadas
a sobrevida global em andlises univariadas. O grau his-
tolégico, invasdo angiolinfatica, presenca de necrose tu-
moral e a lateralidade do tumor foram variaveis também
estudadas e relacionadas a sobrevida global em analises
univariadas, porém nao apresentaram significancia esta-
tistica. (Figuras 2, 3, 4 e 5).

DISCUSSAO

A incidéncia de cancer renal, ao contrario de
outros tumores genito-urindrios, estd crescendo'’. Isso
pode ser parcialmente explicado pela maior utilizacdo de
métodos de imagem, tais como ressonancia magnética,
tomografia computadorizada e ultrassonografia. Em
nossa casuistica, somente 8,55% (10) dos pacientes esta-
vam assintomaticos no momento do diagnéstico. Porém,
nao somente a doenca localizada, mas também a doenca
avancada esta cada vez mais prevalente. A taxa de mor-
talidade continua aumentando, sugerindo que a elevacao
da incidéncia nao é fato meramente impulsionado pela
melhor deteccdo de tumores iniciais'?. Apesar dos estu-
dos internacionais apontarem que até 60% dos carcino-
mas renais sao diagnosticados casualmente por exames
de imagem ainda em fase assintomatica'>'4, nossa casu-
istica com pacientes de um estado do nordeste brasileiro
evidenciou que 91,5% (107/117) dos pacientes encontra-
va-se com sintomas no momento do diagnéstico. Esse é
um dado bastante relevante e reflete a realidade da po-
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Figura 4. Sobrevida global de pacientes com cancer de células renais
ndo metastatico em meses.

pulacao estudada, tipica de um hospital de referéncia em
atendimento publico através do Sistema Unico de Saude
(SUS), caracterizado por assistir pacientes provenientes
de regides de escasso acesso a assisténcia médica, nota-
damente no caso de doenca neoplasica. Possivelmente,
por esse motivo, cerca de 58,2% dos pacientes apresen-
tavam tamanho do tumor maior do que 7cm (pT2) ou
invasao de veia renal/cava inferior ou adrenal, limitado
a Gerota (pT3). Tal fato pode justificar o grande nimero
de pacientes sintomaticos ao diagnéstico, a taxa elevada
de nefrectomias radicais, influenciando, certamente, na
mortalidade dessa amostra.

Nao ha consenso no que diz respeito a idade
estar associada a um maior risco de mortalidade nos por-
tadores de CCR. Segundo Lee et al.”®, pacientes jovens
s40 mais susceptiveis a terem tumores ndo de células cla-
ras com a maior possibilidade de recorréncia e menor so-
brevida global; ao passo que, Cai et al.’®, em estudo que
reuniu 1147 pacientes submetidos a nefrectomias por
CCR unilaterais (T1 a T2 NO e MQ), concluiu que a idade
acima de 45 anos estd associada com a maior incidén-
cia de mortalidade cancer especifica em CCR localizado.
No nosso estudo, a maioria dos pacientes apresentou o
diagnostico apds os 45 anos de idade e, nesse grupo de
pacientes, ndo se demonstrou estarem expostos a uma
maior mortalidade global (Figura 1).

Grivas et al.V’, em estudo de fatores prognos-
ticos clinico-patoldgicos do carcinoma de células renais,
concluiram que o estadio patolégico e grau de Fuhrman
estao fortemente associados a sobrevida, além do que,
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Figura 5. Probabilidade de sobrevivéncia X Grau Histoldgico.

na doenca localizada, tais fatores podem ser utilizados no
seguimento para identificar pacientes de alto risco que
poderiam ser alvo de estudos de terapias adjuvantes. Nes-
se estudo, assim como no Nosso, 0 Sexo Ndo se mostrou
ser fator preditor de sobrevida. Ornellas et al.’8, afirma
que, em seu estudo de fatores prognésticos no carcino-
ma de células renais, analisando 227 pacientes, o subtipo

ABSTRACT

histoldgico, necrose tumoral, grau de Fuhrman e invasdo
angiolinfatica foram fatores preditivos de sobrevida, fato
que nao teve reprodutibilidade em nossa amostra.

Na avaliacho de acometimento linfonodal
como preditor independente de sobrevida, Zhuang-fei
et al.'’® afirmam que pacientes T1-3MO com N(+) tém
pior prognostico, sendo um preditor independente de
sobrevida cancer especifica e sobrevida livre de doenca.
Demonstrou ainda que o grau de Fuhrman e estadio T
também sdo preditores de sobrevida cancer especifica.
Vale ressaltar que foram considerados Nx os casos em
gue nao se realizou linfadenectomia de principio, por nao
apresentarem linfonodomegalias em exames de imagem
Ou no peroperatorio.

Nosso estudo demonstrou que estadiamento
(pT) (p=0,013) e acometimento linfonodal (N+) (p<0,001)
foram significativamente associados a maior taxa de mor-
talidade global, em analise univariada, em pacientes por-
tadores de CCR nao metastaticos submetidos a nefrecto-
mia radical ou parcial. Verificamos também que 91,5%
(107/117) dos pacientes encontrava-se com sintomas no
momento do diagndstico.

Objective: to identify predictors of mortality in patients submitted to nephrectomy for non-metastatic renal cancer. Methods: we conduct-
ed a retrospective cohort study based on the records of patients with renal cancer submitted to radical or partial nephrectomy at the Ceara
Cancer Institute. Results: we studied 117 patients, with mean and median age of 59.14 and 59 years, respectively. The male gender was
slightly predominant. The right kidney was most frequently affected (64%). The most common histopathological diagnosis was clear-cell
carcinoma (77%). Stage pT1 and Fuhrman grade Il were predominant. The only predictive variables of overall survival were pathological
stage (pT) and lymph node involvement. Conclusion: pathological stage (oT) and lymph node involvement are important prognostic factors
in patients undergoing nephrectomy for non-metastatic renal cancer.

Keywords: Kidney Neoplasms. Nephrectomy. Carcinoma, Renal Cell. Survival. Prognosis.
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