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RESUMO - Osgjerivos. Pacientes com carcinoma de células renais
(CCR) quando diagnosticados precocemente tém maior possibilida-
de de cura com o tratamento cirdrgico. Este estudo tem como
objetivo analisar as caracteristicas anatomopatoldgicas dos espé-
cimes cirdrgicos que justificam a diferenca da historia natural dos
pacientes com CCR incidental e sintomatico.

Meropos. Foram estudados retrospectivamente |15 pacientes sub-
metidos a nefrectomia por CCR esporadico, divididos em Grupo I: 59
pacientes assintomaticos com diagnstico incidental e Grupo 2: 56 paci-
entes sintomaticos. A média de idade dos pacientes foi de 59 anos, com 86
homens e 29 mulheres. Cirurgia radical foi realizada em 96 pacientes
e cirurgia conservadora em 19 casos. Foram analisadas as caracteris-
ticas anatomopatologicas, incluindo grau nuclear, estadio patoldgico,
tamanho do tumor e presenca de invasao microvascular intratumoral,
sendo estes parametros comparados com a sobrevida dos pacientes.

ResuLtapos. Ao compararmos os dois grupos, confirmou-se
que os tumores incidentais tém menor grau nuclear
(p=0,003), menor tamanho (p=0,001), menor incidéncia de
invasao microvascular (p<0,001) e mais baixo estadio
(p<0,001). A probabilidade de sobrevida do grupo incidental
foi significativamente maior quando comparada ao grupo
sintomatico (p<0,001).

Conctusao. Os CCR descobertos incidentalmente tém caracte-
risticas anatomopatologicas mais favoraveis e estes pacientes tém
maiores chances de sobrevida livre de doenca quando comparados
com os CCR sintomaticos.

Unitermos: Carcinoma de células renais. Diagnostico. Achados
incidentais. Progndstico. Sobrevida. Nefrectomia.

INTRODUCAO

O carcinoma de células renais (CCR), que
representa a terceira neoplasia genito-urinria
mais freqUente, vem apresentando aumento
da incidéncia anual nos ultimos 20 anos',
determinando um risco de ocorréncia do CCR
a partir dos 40 anos de 1,34%, e risco de
morte superior a 0,5%”.

A sobrevida destes pacientes depende da
extensdo da doenca no momento do diagnds-
tico®, existindo outros fatores prognésticos
bem definidos na evolugdo do CCR, como
arquitetura sarcomatdide®®, grau histologico
nuclear’, o tamanho do tumor®’ e a presenca
de invasdo microvascular intratumoral®”.

Ha 20 anos os casos incidentais de CCR
ndo ultrapassavam 5% do total. Atualmente,
gracas ao uso rotineiro de técnicas radioldgicas
ndo-invasivas, como a ultra-sonografia (USG) e
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a tomografia computadorizada (TC), houve
um aumento acima de 30% no diagndstico
precoce. Estes tumores freqlientemente sao
pequenos e encontrados apds exames de
rotina e avaliacdo de outras doencas'®'!. Real-
mente, no momento, entre 9%-38% dos
CCR diagnosticados ainda sdao menores do
que 3cm'®!", fazendo com que o tumor do
internista ja esteja sendo chamado de tumor
do radiologista'>".

Nao existem parametros seguros que
permitam prever comportamento de peque-
nos tumores descobertos incidentalmente
e muitos autores sugerem que tumores
incidentais possam ter comportamento biold-
gico diferente dos tumores sintomaticos'*".
Nos tumores incidentais existiria um menor
grau de malignidade e/ou crescimento mais
lento da neoplasia'®.

Buscando respostas a estas interro-
gacOes, procurou-se estudar as caracterfsti-
cas anatomopatoldgicas e a sobrevida dos
doentes com carcinoma de células renais
incidentais e sintomaticos submetidos a
tratamento cirUrgico, correlacionando-se a

evolucdo do paciente com o tamanho, tipo
celular, grau nuclear, presenca de invasao
microvascular intratumoral e estadio da
lesdo primaria nestes dois grupos.

MEtopos

Foi realizado estudo retrospectivo com
['15 pacientes tratados no perfodo de 1988
a 1999. A média de idade foi de 59 anos
(variagdo de 9 a 87), sendo 86 homens e
29 mulheres. Foram excluidos desta andlise
pacientes previamente operados de CCR e
casos de doenca de Von Hippel-Lindau.

Foram realizadas |15 cirurgias renais,
sendo 96 nefrectomias radicais e 19 cirurgias
conservadoras. Todos os espécimes de
nefrectomias foram enviados para avaliacdo
anatomopatoldgica e revisadas de maneira
uniforme por um Unico patologista (KLM). Os
tumores foram estudados de acordo com os
seguintes parametros morfolégicos e histo-
l6gicos: tipo celular, grau nuclear, invasdo
microvascular, tamanho do tumor e estadio
TNM (1997).
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Tabela | - Caracteristicas clinicas, patologicas e evolucao dos pacientes estudados

Incidental
N (%) 59(51)

MEebia DE IDADE (anos)

Masculino 62,7

Feminino 57,2
Sexo (%)

Masculino 76

Feminino 24
Tiro ceLuLAR (%)

Células claras 63

Papilar 25

Croméfobo 10

Sarcomatoso 2
GRAUNUCLEAR 85

Baixo grau

Alto grau 15

Tamanho do tumor (cm) 46423
EstApio

pTl 47

pT2 5

pT3 7

pT4 0
SEGUIMENTO MEDIANO (M) 26
SoBREvIDA (%)

Sobrevida cancer especffico 100

Sobrevida livre doenca 98

Sintomatico
56(49)

57,2
5,0

73
27

55 Nao-signficativo
20
[l
14

54 P=0,003

46

73136 P=0,001

27 P<0,001
I -

33

80 P=0,001
62 P<0,001

Valor de p

Tabela2-Evolucao dos pacientes ao término do estudo, de acordo com o modo de apresentacao dadoenca

Situagao ao término do estudo

Vivo, sem evidéncia de doenca

Vivo, com doenga (progressao da doenca)

Obito devido ao cancer de rim

Obito por outra causa (ndo relacionada a doenga)
Perdido no seguimento

Total

Incidental Sintomatico Total
54 36 90
| 5
0 10 10
4 |
0 4 4
59 56 115

As informacbes clinicas foram obtidas
dos prontudrios ou através de contato
telefonico com os pacientes. Estes foram
divididos em dois grupos, incidental e
sintomatico, conforme as circunstancias de

deteccdo do tumor renal. O grupo inci-

dental foi composto de 59 pacientes e

definido como os casos com lesdo expan-

siva renal identificada em exames radiol6-
gicos de rotina. O grupo sintomatico
incluiu 56 pacientes que apresentavam
sintomas relacionados ao CCR. No grupo
incidental foram realizadas 45 cirurgias
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radicais (76%) e |4 cirurgias conservado-
ras (24%), ja no grupo sintomético foram
realizadas 51 nefrectomias radicais (91%)
e cinco conservadoras (9%).

Foi avaliada sobrevida nos dois gru-
pos, sendo o seguimento mediano para
os incidentais de 26 meses e para oS
sintomaticos de 33 meses (variagdo de
dois a 138 meses).

A andlise estatistica dos dados obtidos
foi feita através do teste do qui-quadrado,
do Logrank Test e pelo método de Kaplan-
Meier para as curvas de sobrevida.

ResuLTADOS

As lesdes do grupo incidental foram
identificadas pela ultra-sonografia em 46 pa-
cientes (78%), pela tomografia computa-
dorizada em 12 (20%) e um no transo-
peratério (2%).

Quanto a histologia, os achados em tumo-
res incidentais e sintomaticos (Tabela I) foram,
respectivamente, células claras 37 (63%) e 31
pacientes (55%), papilar 15 (25%) e 11 (20%),
cromdfobo em seis (10%) e seis (10%), e
sarcomatoso um (2%) e oito (14%) (p>0,05).

A distribuicao conforme o grau nuclear em
tumores incidentais e sintomaticos (Tabela 1)
foi, respectivamente, grau I: 16 (27%) e |1
(20%), grau Il 34 (58%) e 19 (34%), grau III:
7 (12%) e 17 (30%) e grau IV: 2 (3%) e 9
(16%) (p=0,003).

Quanto a presenca de invasdo microvas-
cular intratumoral (Tabela 1), ela esteve pre-
sente em quatro (7%) dos incidentais e 22
(39%) dos sintomaticos (p<0,001). Nao se
observou invasdo microvascular em tumores
com menos de 4 cm de didmetro (p<0,001).

Quando se relacionou o tamanho do
tumor com o tipo de apresentacdo clinica,
observou-se que lesdes entre 0,5-4 cm ocor-
reram em 30 (51%) e |1 (20%) dos tumores
incidentais e sintomaticos, respectivamente,
entre 4,1 e 7.cmem 21 (36%) e 22 (39%) dos
casos, entre 7,1 e 10 cm 5 (8%) e 14 (25%),
para tumores > |0 cm em trés (5%) e nove
(16%) (p=0,001). O tamanho médio dos
tumores (Tabela 1) foi 4,6 23 cm (0,5- 13)
nos casos incidentais e 7,3 3,6 cm (1,5-19,5)
nos pacientes sintomaticos (p=0,001) (Tabela I).

Em relagdo ao estadio anatomopatolégico
(Tabela 1), observou-se nos casos incidentais
47 pacientes em estadio pT |, cinco em estadio
pT2 e sete em estadio pT3. Nos casos sinto-
maticos encontrou-se 27 pacientes em estadio
pTl, I em estadio pT2, 10 em estadio pT3 e
oito em estadio pT4 (p<0,001).

A sobrevida global no grupo incidental foi de
98% (54 do total de 59 pacientes). Neste grupo
Quatro pacientes morreram por causas no rela-
cionadas e a sobrevida cancer especfiica foi de
100%. No grupo sintomatico dos 56 pacientes,
[0 morreram pela doenca e cinco tiveram
progressao da doenca (Tabela 2). As curvas de
sobrevida cancer especifico e sobrevida livre de
doenca estdo demonstradas nos Graficos | e 2,
respectivamente, e demonstram uma melhor
evolugdo dos casos incidentais (p<0,01).
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CARCINOMA DE CELULAS RENAIS INCIDENTAIS £ SINTOMATICOS

Grafico | - Sobrevida cancer especifico, conforme modo de apresentacao da doenca
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Grafico 2 - Sobrevida livre de doenca, conforme modo de apresentacao da doenca
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DiscussAo diagnostico de 38% a 100% dos casos

Os tumores incidentais tém melhor prog-
ndstico que os tumores sintomaticos porque
possuem menor grau nuclear, menor tama-
nho, ocorrem em estadios iniciais da doenca,
raramente apresentam invasao microvascular
intratumoral e proporcionam maior sobrevida
livre de doenca no perfodo estudado.

O aumento no nimero de diagndsticos
incidentais possui correlacdo linear com os
exames de imagem, particularmente US
e TC" sendo o US responsavel pelo
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incidentais'®!’, em nossa casuistica ocorreu
em 78% dos casos. Atualmente, 2/3 dos
tumores renais sdo identificados por outros
especialistas, em consultas ndo-uroldgicas”"”.

Alguns centros preconizam “screening”
através do US por ser seguro, indcuo e barato
e por viabilizar a detecgdo de pequenos tumo-
res renais assintomaticos em estadio inicial”’. A
realizacdo de rastreamento na populagdo de
alto risco estd recomendada particularmente
naqueles em regime de didlise, doenca de von

Hippel-Lindau e acima de 50 anos'. Nas ava-
liagdes de rotina, durante exame de US de
outros 6rgos, ha quem preconize uma rapida
visualizagdo dos rins'?.

A hematuria em 47% dos nossos casos
representou a principal manifestacdo dos
sintomaticos. Por outro lado, a chamada triade
classica s6 foi encontrada em um.

A possibilidade dos tumores  incidentais
possuirem menor grau de malignidade e
crescimento mais lento foi sugerida por
Nakano'¢, que encontrou tumores incidentais
mais prevalentes em idosos, o que foi confir-
mado em nossa série, apesar de nao apre-
sentar significancia.

A cirurgia conservadora foi a mais reali-
zada no grupo incidental, com 14 (24%), e
cinco (9%) no grupo sintomatico. Obvia-
mente, esta diferenca € justificada pelo
menor tamanho dos tumores incidentais, que
popularizou as técnicas conservadoras para
tratamento do CCR?', e consolidou a nefrec-
tomia laparoscépica’?.

Aos diferentes tipos celulares do CCR
tem-se atribuido um comportamento varivel
em agressividade. O CCR do tipo células claras
€ 0 mais frequente'® e também foi predomi-
nante em nossa casuistica. O padrdo sarcoma-
toso pode ocorrer associado a qualquer tipo
celular sendo atribuido a ele um pior prog-
ndstico, contudo, apesar de ter ocorrido em
oito pacientes (14%) dentre os sintomaéticos
e em apenas um (2%) dos incidentais nao
houve diferenca significante ao ser analisado
o tipo celular nos casos incidentais e sinto-
maticos, 0 que também ocorreu na série de
Dinney et al.Z.

Acredita-se que o grau nuclear correla-
ciona-se com a sobrevida, independentemen-
te do estadio patolégico®, sendo bom indica-
dor progndstico®. Em nossa casuistica encon-
tramos tumores de baixo grau nuclear em
85% dos incidentais, e em 54% sintomaticos,
0 que reproduz resultados demonstrados an-
teriormente'®. Estes dados revestem-se de
grande importdncia, pois fica demonstrado
que o diagndstico incidental e a ocorréncia de
tumores de baixo grau nuclear estdao direta-
mente associados.

Fatores angiogénicos conferem caracte-
ristica hipervascular aos CCR, favorecendo
seu crescimento'?, Van Poppel® demonstrou
39% de progressdo da doenca na presenca de
invasdo microvascular, observando também
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que os tumores de alto grau apresentaram
85% de invasao microvascular e que os tumo-
res a partir de 7cm também evidenciavam este
fendmeno em 90% dos casos. Em nossa
casuistica, apenas quatro pacientes (7%) com
diagndstico incidental apresentavam invasdo
microvascular, enquanto esta alteracao foi ob-
servada em 22 pacientes (39%) sintométicos
(p<0,001). Este achado é original j& que ndo
encontramos nenhum trabalho comparando
CCR incidentais e sintomdticos quanto a pre-
senca de invasao microvascular intratumoral.

Os pacientes sintomaticos evidenciam
tumores de maior tamanho, o que foi relacio-
nado a maiores riscos de progressdo, a
estadios mais avancados, & disseminacdo
metastdtica e a pior prognostico™® . Por outro
lado, o diagnéstico incidental acompanha-se
de melhor progndstico porque normalmente
nessa situagao os tumores sao menores, favo-
recendo sua remocao e tornando a cirurgia
potencialmente curativa”. Ao compararmos
tamanho tumoral entre os grupos incidentais e
sintométicos (Tabela I), observamos que 50%
dos tumores incidentais sao menores do que
4 cm, ao passo que somente 20% dos casos
sintomaticos apresentavam essas dimensoes.
O tamanho médio dos tumores incidentais
antes de 1985 correspondia a 6,9 cm, e poste-
riormente foi reduzido para 3,5 cm gragas ao
achado precoce proporcionado pelas melho-
res técnicas de imagem?.

O estadio patoldgico € o mais importante
pardmetro prognostico em CCR* e, até hoje,
diversos estudos tiveram a oportunidade de
demonstrar que os tumores incidentais sao
encontrados em estadios precoces™'*". No
presente estudo, 80% dos tumores diagnosti-
cados incidentalmente apresentavam-se em
estadio T1. Na literatura os tumores inciden-
tais encontram-se em estagio PT| em cerca de
75% dos casos'*%, provavelmente por isso a
sobrevida de cinco anos para os tumores
incidentais varia entre 85% e 95%, ja para os
sintomaticos oscila entre 30% e 83%%04%,
A sobrevida para os incidentais em [0 anos
mantem-se elevada, ao redor de 90%2%,

Demonstra-se claramente que os CCR
incidentais sdo identificados mais preco-
cemente, o que torna a doenga poten-
cialmente curavel. Em nossa casuistica, no
grupo incidental apenas um paciente regis-
trou progressao da doenca, enquanto no
grupo sintomatico cinco casos evidenciaram
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progressao e |0 morreram pela doenca
(Tabela 2). Nossas curvas de sobrevida cancer
especffico e sobrevida livre de doenca nos
dois grupos estudados evidenciam o melhor
comportamento dos CCR incidentais. Ade-
mais, as implicagdes praticas do nosso estudo
indicam que diagndstico precoce dos tumores
renais como ocorre nos casos incidentais
modifica dramaticamente a sobrevida, ofere-
cendo possibilidade de cura em aproximada-
mente 98% dos pacientes acometidos.

Apergunta que comega a ser respondida &
que os CCR tornam-se agressivos somente
apds atingirem um tamanho determinado,
aparentemente apos ultrapassarem 4cm. A
resposta a esta questdo podera ser dada por
novos estudos prospectivos.

CONCLUSOES

Em nosso estudo, os CCR descobertos
incidentalmente apresentam menor tamanho,
menor grau nuclear, menor incidéncia de inva-
sao microvascular e ocorrem em estadios mais
iniciais, proporcionando maior sobrevida livre
de doenca nos pacientes acometidos.

SUMMARY

INCIDENTAL AND SYMPTOMATIC KIDNEY
CANCER: PATHOLOGICAL FEATURES AND
SURVIVAL

Backerounp. Patients with early diagnosis
of renal cell carcinoma (CCR) have higher
chance of cure following surgical treatment.
This study was set to compare the pathological
characteristics between the surgical specimens
and the survival of the patients with incidental
and symptomatic CCR.

MerHops. One hundred and fifteen patients
with sporadic CCR were studied retrospectively
following nephrectomy and divided into two
groups. Group I; 59 patients with  incidental
diagnosis and Group 2; 56 symptomatic
patients. The mean age of the patients was 59
years, with 86 men and 29 women. Radical
nephrectomy was performed in 96 patients and
the conservative surgery was performed in the
remaining 19. Comparison parameters included
pathological outcome, specifically nuclear grade,
pathological stage, size of the tumor and
presence of microvascular invasion intratumoral
and patients survival.

Resuets. Comparison between the two groups
confirmed that the incidental tumors have

smaller nuclear grade (p=0,003), smaller size
(p=0,001) smaller incidence of micro vascular
invasion  (p< 0,001) and lower stage
(p<0,001). Disease specific survival and
recurrence free survival of the incidental group
were statistically higher than the symptomatic
group (p<0,001).

ConcLusion. - Incidentally discovered CCR
have more favorable pathological characte-
ristics; the patients have disease free survival
when compared to symptomatic ~ CCR.
[Rev Assoc Med Bras 2004; 50(1): 27-31]

Kev worps: Carcinoma renal cell. Diagnosis.
Incidental  findings.  Prognosis.  Survival.
Nephrectomy.
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