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Apesar do aumento da incidéncia do carcinoma
de células renais (RCC)'* este é um tumor pouco
frequente, correspondendo a aproximadamente 2%
das neoplasias malignas.®* Doenga localmente avan-
cada ou metastdtica ¢ diagnosticada, jd de inicio, em
1/3 dos casos.’ Recorréncia é observada em 25% dos
pacientes submetidos a tratamento cirdrgico com
intengao curativa na doenga localizada.?

A sobrevida média dos pacientes com carcinoma
RCC metastdtico ¢ menor que um ano e a taxa de
mortalidade em cinco anos aproxima-se de 100%.>¢
Até recentemente, a conduta padrio para os pacien-
tes com RCC localmente avancado ou metastdtico
inclufa apenas abordagens cirtrgicas e imunoters-
picas. >/

A extensiao da RCC por contiguidade a outros
6rgaos pode ocorrer em fase avangada da doenga, no
entanto, a nefrectomia radical (NR) com ressec¢io de
6rgaos adjacentes é procedimento incomum e ocorre
em cerca de 1 a 1,5% de todas as nefrectomias.

Aproximadamente 10% dos pacientes com RCC
apresenta trombo tumoral venoso. Sua remogao deve
obedecer critérios e técnicas estabelecidas, enquanto
a adrenalectomia concomitante dependerd da exis-

téncia de fatores de risco associados.

Como nao existem estudos de boa qualidade que
analisaram o papel da linfadenectomia no RCC
avangado sua recomendagio ainda é motivo de
controvérsia.

Pela auséncia de tratamentos curativos no RCC
metastdtico ou recidivado as diretrizes internacionais®
recomendam que a metastasectomia deve ser sempre
encorajada, principalmente em casos de metdstases
Unicas.

Os resultados com quimioterapia convencional
(vinblastina, 5-fluorouracil, taxanes, etc.) para o
RCC metastdtico foram desanimadores.”!® O recente
desenvolvimento das terapias de alvo-molecular me-
lhorou estes resultados e, inclusive, a necessidade de
nefrectomia citorredutora tem sido eventualmente
questionada.

O objetivo desta reuniao do CoBEU foi identifi-
car as melhores evidéncias disponiveis na literatura
médica sobre o manejo dos pacientes com RCC
avancado ou recidivado. O cancer renal localizado
nao foi objeto deste estudo, podendo constituir tema

futuro de discussoes do CoBEU.




— PERGUNTAS RESPONDIDAS

1. Cirurgia do RCC localmente avangado. Como 5. Fatores prognésticos do RCC avangado. Fatores
abordar (ressecar tecidos adjacentes etc); invasio epidemioldgicos, fatores andtomo-patdldégicos do
vascular, adrenalectomia, uso de TKIs. tumor primdrio, fatores na doenga metastdtica.

2. Papel da linfadenectomia. Como fazer, para quem 6. Terapia de alvo-molecular primdria no RCC
fazer, beneficios. metastdtico. Qual droga, para quem, quando

3. Nefrectomia na presenga de RCC metastdtico. introduzir e quando parar.

Para quem, como (radical, total ou parcial), papel 7. O que fazer quando a terapia primdria falhou.
dos TKIs. Qual droga e/ou qual sequéncia, quando intro-

4. Ressec¢ao de metdstases no RCC avangado. Para duzir, quando parar, como avaliar o resultado/
quem, quais lesdes (tnica versus multipla no progndstico.

mesmo érgao, tnica versus em multiplos érgaos),
sincronismo da ressecao.




METODOS —

Como de hdbito nos trabalhos do CoBEU,
uma revisao estruturada da literatura foi realizada
nas bases de dados do MEDLINE, CENTRAL e
DARE, buscando identificar os estudos com dese-
nho metodoldgico mais adequados para responder
as questdes propostas. Para questdes sobre trata-
mento, incluimos preferencialmente metanilises e
estudos randomizados. Para questdes de diagndstico,
incluimos estudos de acurdcia que comparassem o
método em questao contra um padrio ouro. Apenas
em situagbes em que estes estudos com o melhor
desenho metodolégico nao existiam foi permitido o
uso de outros desenhos.

Mais de 3.000 referéncias foram recuperadas pelas
estratégias de busca. Destas, 127 foram incluidas no
texto final.

Para cada questdo foi elaborado previamente um
sumdrio dos estudos. Este sumdrio foi enviado com
antecedéncia para cada um dos participantes, que
puderam avaliar, criticar e rascunhar suas préprias
sugestoes.

Durante o encontro cada um dos responsdveis
apresentou seu trabalho, o qual foi discutido entre
os membros, que fizeram as modifica¢des que o
grupo julgou pertinentes. O texto final ¢ resultado
da concordancia explicita de todos os membros.
Com base na qualidade das informagoes cientificas
disponiveis, uma recomendagao foi emitida com base
nos niveis de evidéncias (NE) e na concordincia entre
os membros do painel.

Para questdes de tratamento, utilizamos a
adaptacio da classificagio do Centre for Evidence
Based Medicine de Oxford'!, reproduzida nas tabe-
las, com o correspondente grau de recomendagao
(GR) proposto pela Associagio Médica Brasileira
(AMB), descrito previamente.” Para as questoes de
diagndstico, foram utilizadas a classificagdo e os graus
de recomendagio do Centre for Evidence Based Me-
dicine de Oxford!! (Tabelas 1 e 2). O uso de niveis
de evidéncias permite que o leitor identifique com
facilidade qual a qualidade da informacio cientifica
sustenta as recomendagoes feitas pelos especialistas.
Uma recomendagio de nivel “A” ou “B” ¢ baseada
em estudos de alta qualidade cientifica e deveria ser
adotada na prdtica médica na absoluta maioria dos

casos, salvo naqueles que fujam do habitual. J4 uma
recomendacao com nivel “C” ou “D” é baseada em
informagoes cientificas de qualidade menor e o julga-
mento do especialista no cotidiano deve ter um papel
mais preponderante sobre adotd-la ou nao.

Este e os outros trabalhos do CoBEU podem ser
vistos na home page www.evidencias.com.br

O CoBEU pode ser contatado pelo e-mail
cobeu@evidencias.com.br.

Criticas e sugestoes s20 muito bem-vindas.

Apesar de contarmos com o apoio da industria
farmacéutica, esta nao teve qualquer influéncia sobre
as informagoes apresentadas, na discussao nem na
redacio do texto, formal ou informal.
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Tabela 1. Niveis de evidéncias e graus de recomendagdo de Oxford modificada para
questoes de tratamento com o correspondente grau de recomendacao da AMB

NE Desenho de Estudo Grau de recomendacao da AMB
1 MA ou RCT com casuistica grande A - Grandes ensaios clinicos aleatorizados e metanalises
2 RCT com casuistica pequena A - Grandes ensaios clinicos aleatorizados e metanalises
3 Prospectivos B - Estudos clinicos e observacionais bem desenhados
4 Retrospectivos C - Relatos e séries de casos clinicos
C - Relatos e séries de casos clinicos
5 Relatos de casos e opinides D - Publicagbes baseadas em consensos e opinides de
especialistas

Tabela 2. Niveis de evidéncias e graus de recomendacdo de Oxford modificada para
questoes de diagnéstico

NE Desenho de Estudo Grau de recomendacao

Revisao sistematica de estudos de acuracia ou ao
1 menos um estudo de acuracia bem desenhado, A
com tamanho de amostra adequado

2 Revisao sistematica de estudos de coorte ou ao B
menos um estudo comparativo duplo-cego
3 Estudos de acuracia onde o padréo ouro nao foi B

aplicado em todos os pacientes

Estudos de acuracia onde o padrao ouro nao foi
4 definido, ou onde os testes de referéncia usados C
foram diferentes

5 Relatos de casos e opinides de especialistas D




CIRURGIA DO RCC LOCALMENTE

AVANCADO: COMO ABORDAR -

RESSECCAO DE TECIDOS ADJACENTES;
INVASAO VASCULAR; ADRENALECTOMIA

A nefrectomia radical (NR) com ressecgao de
érgdos ou tecidos adjacentes é um procedimento
incomum e ocorre em cerca de 1 a 1,5% de todas as
nefrectomias realizadas. A invasao do figado, bago,
pancreas, corpo vertebral e outras estruturas pelo
tumor de rim nao ocorre com frequéncia. Em estudo
retrospectivo com 2.464 nefrectomias, apenas 38 pa-
cientes apresentaram estadio pT3-4 e acometimento
de 6rgaos adjacentes', achado similar ao de outro
trabalho com apenas 30 pacientes pT3-4 e acome-
timento de outros 6rgaos, em 3.470 nefrectomias
realizadas (NE 4).>* E importante o conhecimento
do estadiamento do cincer de rim, que segue na

Tabela 1.4

Tabela 1. Estadiamento TNM do cancer de rim

Tumor primario (T)

Tx Tumor primario néo pode ser acessado

TO Sem evidéncia do tumor primario

T1 Tumor £7 cm em sua maior dimenséo, limitado ao rim
T1a Tumor <4 cm em sua maior dimensao, limitado
ao rim
T1b Tumor >4 cm e < 7 cm em sua maior dimenséo,
limitado ao rim

T2 Tumor >7 cm em sua maior dimensao, limitado ao rim

T2a Tumor >7 cm e <10 cm em sua maior dimenséo,
limitado ao rim

T2b Tumor >10 cm, limitado ao rim

T3 Tumor estende-se em veias renais maiores ou tecido
perinefrético, mas ndo na adrenal ipsilateral e ainda
contido na gordura de Gerota

T3a Tumor estende-se a veia renal ou seus ramos
segmentares maiores, ou invade a gordura
perirrenal e/ou seio renal, mas ainda contido
na gordura de Gerota

T3b Tumor estende-se a veia cava infradiafragmatica

T3c Tumor estende-se a veia cava supradiafrag-
matica ou invade a parede da veia cava inferior

T4 Tumor invade além da gordura de Gerota (incluindo
extensao por contiguidade para a adrenal ipsilateral)

Linfonodos regionais (N)

Nx Linfonodos ndo podem ser acessados
NO Auséncia de metastase em linfonodo

N1 Presenca de metastase em linfonodo

Metastase a distancia (M)
MO Auséncia de metastase a distancia
M1 Presenca de metastase a distancia

Invasio de tecidos adjacentes

Num estudo retrospectivo com 2.464 pacientes ne-
frectomizados (938 parciais e 1.526 radicais), 38 pacien-
tes submetidos a NR necessitaram de resseccao conco-
mitante de outros érgios por apresentarem p13 ou pT4
com invasao locorregional (excluida a adrenal) (NE 4).!
Estes casos de tumores localmente avan¢ados subme-
teram-se posteriormente também a imunoterapia ou
outros tratamentos adjuvantes. Na Tabela 2 seguem os
dados sobre 0 tamanho tumoral médio, a remogio cirtir-
gica de érgaos adjacentes, margens positivas e sobrevida
média dos pacientes. Quatorze pacientes (37%) tiveram
margens positivas e foi este o tinico fator que impactou
diretamente a sobrevida (p=0,006). Dos 4 pacientes
vivos com 5 anos de seguimento, apenas 1 encontrava-
-se sem evidéncia de doenga. A taxa de recorréncia de
76% e mortalidade de 90% ¢ similar & de outro estudo,
com 3.470 pacientes nefrectomizados, mas neste traba-
lho os fatores prognésticos desfavordveis foram apenas
a presenga de T4 e linfonodos positivos.> Os autores
concluem que o prognéstico de pacientes com RCC
e acometimento de outros 6rgaos ¢ semelhante ao de
pacientes portadores de doenca metastdtica, e eles devem
ser considerados para protocolos de adjuvincia' (NE 4).

Um outro trabalho ressalta ainda o beneficio de
70% de alivio sintomdtico, para pacientes com dor
local e submetidos a nefrectomia e ressecgao de ou-
tras estruturas.’ Sessenta por cento dos pacientes sao
superestadiados com os métodos de imagem habituais
(RNM e TC) e a cirurgia nio deve ser evitada baseada
somente nos exames de imagem.?

Tabela 2. NR e remocgéo de 6rgaos adjacentes'’

Tamanho tumoral médio 11 cm
1-45%

Remocéo de érgéos 2-34%
3-21%
figado (10)

veia cava inferior; corpo
vertebral (8)

Orgédos mais comumente pancreas (6)

removidos intestino (6)
baco (3)
psoas (2)

Margens positivas 37%

Sobrevida média 11,7 meses
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Capitanio e cols. examinaram 310 pacientes
T4NO0-2, da base de dados do SEER, que se sub-
meteram a NR e de 6rgaos adjacentes (246), ou
nio realizaram cirurgia (64). O grupo operado teve
sobrevida média de 48 meses versus 6 meses do grupo
nio operado (HR = 2,2), e a cirurgia teve impacto
ainda maior no grupo T4NO (125 pacientes), que
apresentou sobrevida cAncer-especifica (SCE) de 40%
em 10 anos (HR = 3,7), mesmo quando controlado
para outras causas de ébito. Nao existiu beneficio
para o grupo com linfonodos positivos (NE 4).°

A indicagao de NR e obten¢io de margens ne-
gativas para o tratamento curativo dos pacientes
foi recentemente recomendada em painel da EAU.
A conclusao ¢ que os pacientes com tumores T4,
aptos a cirurgia, sem evidéncia de metdstases a dis-
tincia ou acometimento linfonodal, devem realizar

cirurgia alargada’ (NE 4).

Invasao de veia renal e veia cava
inferior

Aproximadamente 10% dos pacientes com RCC
tém trombo tumoral venoso na veia renal (VR) ou
veia cava inferior (VCI), e em até 1% dos casos o
trombo estende-se até o 4trio direito.’

Os pacientes com tumores invadindo exclusiva-
mente a VR devem ser tratados com a NR e remogao
da VR e de todo o seu trombo tumoral®*”® (NE 2
GRA).

O tratamento dos tumores renais com invasio
da VCI deve ser sistematizado, e os pacientes sub-
divididos em grupos definidos: trombo tumoral
infra-hepdtico, intra-hepdtico ou retro-hepdtico
(infradiafragmdtico), e supradiafragmdtico.” Outros
grupos fazem essa divisio em cinco niveis: nivel
0 (VR apenas), nivel I (infra-hepdtico), II (intra-
-hepdtico), III (supra-hepdtico) e IV (intra-atrial)."

Um trabalho que analisou 226 pacientes sub-
metidos a NR e trombectomia mostrou a presenga
exclusiva de trombo tumoral na VR em 117 (52%),
e de trombo em veia cava inferior (VCI) em 109
(48%) pacientes.” Este grupo foi comparado com
outros 654 pacientes nefrectomizados e sem trombo
tumoral. A andlise multivariada dos fatores prog-
ndsticos mostrou que a invasio venosa infradia-

fragmdtica nio foi fator significativo de recidiva,
quando controlado para o grau de Fuhrman, estadio
patolégico e o escore de performance do ECOG
(NE 3). A SCE foi similar nos grupos pT3a e pT3b
(p = 0,536), mas significativamente diferente para
os grupos pT3b e pT3c (p = 0,009), e neste grupo
a SCE foi pior mesmo controlando-se para o grau
de Fuhrman e o escore de performance do ECOG.’
As mesmas conclusdes foram obtidas em revisio
sistemdtica sobre o assunto!'! (NE 2).

A maior série publicada analisou retrospectiva-
mente 540 pacientes, sendo 65% deles com nivel 0
de acometimento e 35% com niveis [-IV de trombo
venoso (12%,14%,5% e 4%, respectivamente). Nao
se observou diferenca de SCE entre os vdrios niveis
de acometimento da VCI (p = 0,868), mas apenas
entre trombo nivel 0 ou > 0 (p = 0,002) e a SCE
em 5 anos dos niveis 0-IV foi de 49%, 32%, 26%,
39% e 37% (p = 0,028). Os fatores progndsticos
adversos foram apenas o nivel do trombo 0 ou > 0,
a presenca de linfonodos positivos, metdstases ou a
remogao incompleta do trombo tumoral (NE4).'?
Estas conclusoes sao similares as de outro grupo, que
analisou 243 pacientes tratados.®

Um terceiro trabalho retrospectivo com 167
pacientes também nio observou diferenca de SCE
nos diferentes niveis de trombo da VCI, sendo que
a presenca de trombo venoso, a invasio da parede
da VCI (pT4) e o grau de Fuhrman elevado foram
os fatores progndsticos associados a pior sobrevida
(NE4)."?

A NR com trombectomia da VCI deve ser realiza-
da sem circulagdo extracorpérea nos niveis I, IT e I11
de trombos, podendo ser usadas diferentes incisdes:
chevron com ou sem extensao abdominal superior
e mobiliza¢do hepdtica (manobra de Langenbuch
para trombos infradiafragmdticos e exposi¢ao da
VCI retro-hepdtica); para controle da VCI acima
das veias hepdticas, deve ser usada a manobra de
Pringle. Em casos de extensao tumoral supradiafrag-
mdtica, uma incisao toracoabdominal ou abdominal
com esternotomia associada devem ser empregadas,
além de anestesia com hipotensao, uso liberal de
coloides, ecocardiografia transesofdgica e circulagao

extracorpérea.®!



Adrenalectomia

A Unica avaliagao prospectiva do acometimento
da adrenal em pegas de NR mostrou invasao ou me-
tdstases na adrenal em 1 a 2% dos casos, resultando
na remogao de 98 glandulas normais (NE 3)."” Um
dos maiores estudos retrospectivos publicados sobre
a adrenalectomia no RCC, com 1.635 pacientes,
mostrou que a incidéncia de acometimento solitd-
rio, sincronico e ipsilateral da adrenal foi de 1,8%
(NE 4).'° A adrenalectomia nao acrescentou maior
morbidade ao procedimento, 85% dos casos ocor-
reram em estadios > T 3a, 60 a 100% dos casos de
invasio da adrenal eram de tumores de polo superior
(NE 4), e apenas nos tumores > 6,0 cm o risco de
metdstases era significativo.'”!'

O maior estudo retrospectivo sobre a adrena-
lectomia no RCC, com 5.135 pacientes, mostrou
um envolvimento da adrenal em 1,4% dos casos,
sendo de 3,2%, 0,9% e 0,6% em tumores > 7 cm,
4-7 cm e < 4 cm, respectivamente (NE 4)." Os
fatores progndsticos estdo apresentados na Tabela 3,
comparando-se os dois maiores estudos.

Tabela 3. Adrenalectomia no RCC'%19

Yap e cols. Siemer e cols.
Estudo 2012'° 20046
n 5.135 1.635
Envolvimento
adrenal 1.4% 1.8%
Fatores de risco
Tumqr polo + +
superior
Estadio > T3a + +
Tumor >7 cm + +

Outro trabalho retrospectivo avaliou especifi-
camente 91 pacientes de 179 casos com tumores
> 7 c¢m, que se submeteram a NR e adrenalectomia.
Detectou-se invasio da adrenal em 4 casos (4,4%)
e tumor de polo superior no apresentou maior in-
cidéncia de envolvimento adrenal (p = 0,83). Uma
andlise multivariada nao detectou maior SCE ou
sobrevida global (SG) no grupo adrenalectomizado
(91) versus o nao adrenalectomizado (88) (NE 4).2°

A tnica revisao sistemdtica publicada sobre o
tema avaliou 27 trabalhos, e o estudo mostrou que
a SCE e SG da NR com ou sem adrenalectomia sao
similares, e os cerca de 1 a 2% dos pacientes que
beneficiaram-se do procedimento s3o os que apre-
sentam metdstase adrenal isolada (NE 1).?! Desta
forma, o aparente beneficio da adrenalectomia as-
sociada a NR nio é confirmado pela literatura, e ela
deve ser realizada apenas na existéncia de fatores de
risco. Esta afirmativa, no entanto, é questionada por
outros trabalhos, inclusive por uma outra revisao
sistemdtica recente (NE 1).2

Recomendagoes do CoBEU

* Os pacientes com RCC localmente avancado de-
vem realizar NR e remogao de érgaos adjacentes
para obteng¢ao de margens negativas (NE 4).

* Os pacientes com trombo venoso devem realizar
a NR com trombectomia venosa completa, inde-
pendente do nivel de acometimento (NE 3).

* Embora o aparente beneficio da adrenalectomia
associada a NR nio seja confirmado pela literatura,
0 CoBEU recomenda sua realizagao na existéncia
de fatores de risco: tumores de polo superior,

>7 cm, > pT'3a (NE 5).
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QUAL O PAPEL DA LINFADENECTOMIA

NO RCC AVANCADO?

O papel da linfadenectomia retroperitoneal (LFR)
no tratamento do (RCC) tem sido questionado
desde que Robson e cols. demonstraram aumento
de sobrevida com a nefrectomia radical e dissec¢ao
linfonodal.!?

A sobrevida de cinco anos para pacientes com RCC
e linfonodos positivos (LN+) varia de 5-38%), pois
muitos casos j4 estao associados a doenga sistémica.
Metistases linfonodais exclusivas sao incomuns e até
esta data nio existem estudos sobre o papel das novas
terapias de alvo-molecular para estes pacientes (NE 4).%

A controvérsia se deve a:

* a drenagem linfdtica do RCC ¢é imprevisivel
e inexistem moldes (templates) de dissecgao
aceitos universalmente;

* nio se sabe se a LFR tem papel terapéutico
adjuvante ou se promove somente um melhor
estadiamento;

* nio existem estudos de boa qualidade que ana-

lisaram o papel da LFR.
Os beneficios potenciais da LFR no RCC, além

de promover um estadiamento mais preciso, podem
incluir uma melhor sele¢io de pacientes para terapias
adjuvantes, menor % de recidiva local, maior SCE
e SG. Contrério ao procedimento, tem-se que a in-
cidéncia de LN+ apés LFR ¢ inferior a 5% quando
os LN sdo negativos nos exames de imagem, o que
implica realizar um procedimento desnecessdrio para
a grande maioria destes pacientes (NE 4).4°

Studer e cols. demonstraram que até 58% dos
pacientes portadores de RCC localmente avangado
e com LN > 1 cm na tomografia abdominal nio
apresentaram metdstases linfonodais, pois 0 aumento
ganglionar se deveu a processo inflamatério (NE 4).¢

Filson e cols. demonstraram que LFR ¢ mais rea-
lizada em pacientes submetidos a NR aberta do que
laparoscépica (14,1% aberta versus 5,9% laparoscé-
pica, p < 0,01) e que esta diferen¢a é maior quando
os tumores tém entre 4-7 cm (15,9% versus 2,9%,
p = 0,01), respectivamente (NE 4).”

S6 existe um estudo randomizado com NE1 sobre
LFR no RCC.? Neste estudo (EORTC 30881), 772
pacientes com RCC estadio clinico T1-4, NOMO

foram randomizados para receber LFR (n = 383)
ou nada (n = 389) durante a (NR). Pacientes com
(LN) identificdveis na tomografia abdominal foram
excluidos do estudo. O template de dissec¢io foi
padronizado. A regidao operada foi da crura diafrag-
mdtica até a bifurcagao da aorta e incluiu os (LN) pré
e paracava, retrocava e interaortocava no lado direito
e pré e paraadrticos e diafragmdticos a esquerda.

70% dos pacientes tinham estadio T1-T2 com
Furhman 1-2 e o tamanho mediano dos tumores foi
6 cm, demonstrando que a maioria tinha tumores
com baixo risco de comprometimento linfonodal.
O seguimento mediano foi de 12 anos.*

O percentual de LN+ foi 4% e nao foi identificada
diferenca na morbidade cirtrgica, sobrevida livre de
progressao (SLP) e SG entre os grupos.

Dentre os pacientes submetidos a LFR, 51 de-
les apresentaram LN palpdveis durante a cirurgia.
A incidéncia de LN+ neste grupo foi de 20%; em
contrapartida, quando os LN nao eram palpdveis, o
percentual de LN+ foi de somente 1%.*

Na tentativa de selecionar os candidatos ideais a
LFR, Crispen e cols. realizaram biépsia do tumor
durante a NR e identificaram cinco fatores de risco
associados a presenca de LN+’

* grau nuclear de Furhman 3-4

* tumor > 10 cm

* estadio clinico pT3-pT4

* necrose de coagulagio

* componente sarcomatoide

Realizaram LFR na presenca de dois ou mais fato-
res de risco e encontraram LN+ em 38% dos casos.
Dentre estes pacientes com LN+ no pds-operatorio,
havia suspeita de comprometimento linfonodal nos
exames de imagem pré-operatérios em 66% dos
casos.’

Com o intuito de identificar no pré-operatdrio
os pacientes com maior risco de LN+, Hutterer e
cols.'’ desenvolveram um nomograma baseado em
fatores clinicos que inclufram: idade, classificacio
de sintomas: assintomdtico, sintomas locais (trfade
cldssica) ou sintomas sistémicos e tamanho tumoral.

Os dados foram obtidos de 7 centros europeus,
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com 2.522 pacientes e validados externamente em
outros 5 centros, com mais 2.136 pacientes. Em
andlise multivariada, o tamanho tumoral, hematuria
macroscépica e sintomas sistémicos foram fatores
preditivos independentes de metdstases linfonodais. "
Infelizmente nao foram incluidos dados radiolégicos
no nomograma (NE 4).

O nimero minimo de LN ressecados e a extensio
da LFR também sio motivo de controvérsia.'!?

A drenagem linfdtica dos rins é extremamente
varidvel e ocasionalmente inclui as regides pélvicas
e intratordcicas. Avaliaces sobre LN sentinelas no
RCC sio promissoras, mas muito iniciais. Diversos
estudos demonstram que o hilo renal nio ¢ o sitio
primdrio de metdstases linfdticas, sugerindo que LFR
deve ser realizada de forma estendida.!"!?

Capitanio e cols. analisaram 850 pacientes com
RCC (estadio T1-4, NO-1, Mx) submetidos a nefrec-
tomia total ou parcial com LFR." Utilizaram curva
ROC para identificar a probabilidade do encontro
de LN+ de acordo com o niimero de LN ressecados.
Documentaram a necessidade de ressecar um minimo
de 15 LN para atingir-se 90% de chance do encontro
de um LN comprometido por tumor (NE 4)."

Trinh e cols. identificaram 799 pacientes no banco
de dados SEER portadores de RCC e pLN+ sem me-
tdstases hematogénicas.' Nesta andlise retrospectiva,
somente o percentual de LN+ e nao o niimero de LN
ressecados foi fator independente para SCE (NE 4).'

Kwon e cols. ressecaram uma média de 5 LN
(1-33) e reportaram que somente o tamanho dos
LN + > 3 cm foi fator preditivo para aparecimento
de metdstases a distincia e menor SCE (NE 4).°

Whitson e cols. demonstraram que nio existiu
ganho de SCE quando foram ampliados os limites
da LFR nos pacientes com LN negativos (HR 1,0,
95% IC 0,9-1,1, p = 0,93); porém houve aumento de
sobrevida nos pacientes com LN + (HR = 0,8 95%
IC 0,7-1,0, p = 0,04).'® Neste estudo, quanto maior
o numero de LN ressecados, maior foi a sobrevida em
5 anos.'® Independentemente do nimero de LN+,
para cada 10 LN ressecados houve 10% de aumento
absoluto na SCE em 5 anos (p = 0,004) (NE 4).'¢

Os LN comprometidos na presenga de doenga
sistémica afetam a sobrevida. Em uma série de 1.153
RCC metastdticos submetidos a nefrectomia citorre-

dutora, a mortalidade cAncer-especifica de trés anos
foi de 65% para pNOM1 versus 86% no pN1M1."”

Durante a era da imunoterapia para o RCC, os
pacientes submetidos a LFR concomitante a nefrec-
tomia citorredutora apresentaram uma sobrevida
maior (em média de 5 meses) do que aqueles que
nao tiveram seus LN removidos. A LFR nao promo-
veu melhor resposta ao tratamento imunoterdpico,
sugerindo existir um beneficio terapéutico com a
cirurgia.'"®” Entretanto, inexistem informagoes sobre
o papel da LFR na presenca de doenga sistémica na
época atual das terapias alvo-moleculares.

Recomendag¢oes do CoBEU

* Nio existe beneficio da linfadenectomia para
pacientes com tumores de baixo risco (T1-T2,
Furhman 1-2) sem evidéncia clinica ou radiolégica
de linfonodos aumentados (NE 1).

* Recomenda-se linfadenectomia na presenga de LN
evidentes nos exames de imagem ou palpdveis du-
rante a cirurgia para qualquer estadio clinico (NE 2).

e Recomenda-se linfadenectomia nos tumores de
alto risco: > 10 cm, T3-T4, Furhman >3, compo-
nente sarcomatoide, necrose tumoral, hematdria
macroscépica e sintomas sistémicos (NE 4).

* Nio existem informagdes adequadas sobre qual
a extensdo do procedimento, mas recomenda-se
ressecar um minimo de 15 LN (NE 5).
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— NEFRECTOMIA NA PRESENCA DE RCC

METASTATICO. PARA QUEM, COMO
(RADICAL, TOTAL OU PARCIAL) E O PAPEL
DAS TERAPIAS ALVO-MOLECULARES

Em 2001, o European Organization for Research
and Treatment of Cancer (EORTC) Genitourinary
Group trial 30947 ¢ o trial 8949 similar do Southwest
Oncology Group (SWOG) documentaram aumento
de sobrevida global nos pacientes submetidos a ne-
frectomia citorredutora antes de imunoterapia com
interferon (IFN) quando comparados aos pacientes
tratados com imunoterapia isolada (NE 2)."2

Numa andlise combinada desses dois trabalhos
(326 pacientes), Flanigan e cols. demonstraram uma
sobrevida media de 13,6 meses para os pacientes
com terapia combinada e de 7,8 meses para os que
receberam apenas IFN (p = 0,002). Desde entao,
a nefrectomia seguida da imunoterapia tem sido
empregada de maneira rotineira nos pacientes com
RCC metastdtico.’

Com o advento do uso das terapias alvo-molecu-
lares e os bons resultados no que se refere a atividade
antitumoral, a necessidade da nefrectomia citorre-
dutora tem sido questionada, quando da utilizagao
de tal terapia. Nos dias de hoje, ainda no existem
trabalhos disponiveis que respondam de forma direta
e objetiva o beneficio da nefrectomia citorredutora.

O melhor estudo disponivel ¢ retrospectivo e
comparou 314 pacientes tratados com terapia alvo-
molecular, sendo 201 submetidos 4 nefrectomia
citorredutora e 113 sem nefrectomia. Os pacientes
tratados com nefrectomia apresentaram melhor taxa
de sobrevida global quando comparados aos pacientes
nao submetidos a cirurgia (19,8 versus 9,4 meses:
HR 0,68) (NE 4).

No momento, existem oito estudos prospecti-
vos randomizados registrados no Clinicaltrials.gov
que estdo sendo conduzidos para responder essa
questdo. Os mais importantes sio o CARMENA
(NCT00930033), que recrutard 576 pacientes com
tumor renal metastdtico e que serao submetidos a
nefrectomia citorredutora seguida de sunitinibe ou
sunitinibe exclusivo. O segundo estudo é o SURTIME
(NCT01099423) do EORTC, que recrutard 440
pacientes e permitird a comparagao da SLP nos gru-
pos: nefrectomia citorredutora seguida se sunitinibe

versus sunitinibe seguido de cirurgia.’

E de conhecimento geral que a enorme maioria dos
trabalhos publicados sobre terapias alvo-moleculares in-
clui pacientes nefrectomizados previamente. (NE 2) ¢1°

Na andlise de um subgrupo do estudo do sunitini-
be versus IFN, os pacientes que foram submetidos a
nefrectomia tiveram aparente beneficio comparados
aos que nao foram operados. Motzer e cols. avaliaram,
nesse estudo, a SLP nos pacientes que tomaram suni-
tinibe e que foram ou nao submetidos a nefrectomia.
A SLP média foi de 11 meses no grupo nefrectomi-

zado e de 6 meses no grupo nao operado (NE 2)."

Selecao de pacientes para a
nefrectomia citorredutora

Vdrios fatores relacionados ao paciente e a doenca
tém sido implicados na indicagao e no prognéstico
p6s-nefrectomia. Estes fatores incluem: performance
status, nimero e sitios das metdstases, extensio da
citorredugao conseguida pela nefrectomia, subtipo
histolégico do RCC, presenca de LN acometidos,
cdlcio sérico, hemoglobina, LDH, plaquetas e con-
tagem de linfécitos (NE 4).'*"

Kassouf e cols. estudaram, retrospectivamente,
606 pacientes submetidos a nefrectomia citorredu-
tora e compararam os resultados de sobrevida de
92 portadores de carcinoma nao células claras com
514 portadores de tumores desta linhagem. A SCE
foi significativamente maior no grupo com histologia
de células claras (20,3 versus 9,7 meses, p = 0,0003)
(NE 4).4

No sentido de adequar a sele¢ao dos bons candi-
datos 2 nefrectomia citorredutora, Halbert e cols.
reuniram um grupo de cirurgioes e oncologistas para
determinar os parimetros bdsicos para a indicagio
deste procedimento, visando 2 terapia pés-operatéria
com IFN ou com terapias alvo-moleculares. Resu-
midamente, a cirurgia foi considerada nos casos com
baixo risco operatério, com sintomas relacionados
com o tumor primdrio e nos casos com extensio
metastdtica limitada. Em todos os outros pacientes a



intervencao cirtirgica prévia foi considerada insegura

ou inapropriada (NE 5).%

Momento para realizagao da
nefrectomia

Além dos riscos inerentes ao préprio ato operaté-
rio, o principal risco associado a nefrectomia prévia
ao tratamento sistémico ¢ a progressao da doenga
durante a recuperagio da cirurgia. Alguns estudos
reportam {ndices de até 60% de pacientes que fica-
ram inaptos a receber a terapia sistémica apds terapia
citorredutora (NE 4) .22

O beneficio potencial das terapias alvo-molecula-
res antes da cirurgia citorredutora tem sido estudado
recentemente. O objetivo desta prdtica é diminuir
o tumor e facilitar a extirpagao cirdrgica. Além
disso, o seu uso pode selecionar os casos de melhor
progndstico e com maior indica¢ao da interven¢ao
cirdrgica (NE 4).”

Alguns estudos com sunitinibe e bevacizumabe
antes da nefrectomia tém sido realizados. Uma
andlise retrospectiva com 70 pacientes tratados com
as terapias alvo-moleculares antes da nefrectomia
citorredutora, onde se objetivou observar a segu-
ranga operatéria, duragio da cirurgia e o indice de
transfusbes sanguineas e de complicagdes de tais
pacientes, demonstrou nio haver diferenca signifi-
cativa em tais parAimetros operatérios. O tempo de
permanéncia hospitalar e o tempo para inicio da
terapia sistémica definitiva também nao diferiram
significativamente (NE 4).262

Evolucao da técnica cirtrgica da
nefrectomia citorredutora

Alguns autores tém reportado experiéncias ini-
ciais na realiza¢io de nefrectomia citorredutora via
laparoscépica. Um estudo comparou os resultados
oncoldgicos e cirtirgicos de 43 casos operados por
cirurgia videoassistida com 43 pacientes operados
por cirurgia aberta convencional. Onze (25,5%)
das cirurgias endoscépicas foram convertidas em
abertas. O sangramento da cirurgia laparoscépica
foi menor (277 versus 816 ml), assim como o tempo
de hospitaliza¢ao (3,2 versus 5,1 dias). Nao houve

diferenga no performance status pds-operatdrio e
nem de sobrevida em ambos os grupos (NE 5).*
Existem indicios de que a cirurgia poupadora de
néfrons pode ser indicada com seguranga nos pa-
cientes com doenga sistémica. A mdxima preservacao
possivel de parénquima renal pode facilitar a adminis-
tragao da terapia sistémica pés-operatéria (NE 4).%

Recomendag¢oes do CoBEU

* A nefrectomia citorredutora deve ser realizada nos
pacientes portadores de carcinoma de células claras
em que haja inten¢ao de tratamento complementar
com terapia sistémica.

* O CoBEU nio foi capaz de identificar estudos
que recomendem se a cirugia citorredutora deve
ser feita antes ou depois da terapia alvo-molecular.

* Em casos selecionados, a cirurgia pode ser poupa-
dora de nefrons e realizada por via laparoscépica.
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METASTASECTOMIA NO
RCC METASTATICO

A auséncia de tratamentos curativos para o RCC
metastdtico fez com que a cirurgia desempenhasse
um papel-chave na remogao de focos metastdticos.'

Existem trés diferentes cendrios que englobam a
doencga metastdtica:

* pacientes que se apresentam com tumor me-

tastdtico;

* pacientes operados com intengao curativa que

apresentam recidiva local da doenga;

* pacientes operados com inten¢ao curativa que

apresentam recidiva a distdncia.

Todos os pacientes que apresentam recidiva tu-
moral apés a cirurgia sao considerados candidatos
a metastasectomia, independentemente da época
da recidiva. Um dos principais problemas que di-
ficultam a interpreta¢io dos resultados publicados
¢ a selecdo de pacientes. Obviamente existe uma
tendéncia de selecionar pacientes com melhores
condigoes clinicas (performance status) para a terapia
cirtirgica. Este fato, associado 2 auséncia de terapias
sistémicas efetivas, torna muito dificil a interpretagao
dos estudos, que na maioria das vezes s3o retrospec-
tivos e com pequena casuistica.

Naio existem estudos randomizados comparando
as terapias alvo-moleculares e/ou imunoterapia em
pacientes submetidos ou nio a metastasectomia.
Também nio existem estudos controlados e meta
-andlises comparando cirurgia, tratamento medica-
mentoso ou observagao vigilante.>?

Russo e cols.” realizaram um estudo retrospec-
tivo que avaliou 129 pacientes que apresentaram
metdstase apds a nefrectomia (NE 4). Os autores
desenvolveram uma estratificacao de risco de mor-
te no momento da recidiva. Foram avaliados os
seguintes fatores:

* tempo entre a nefrectomia e a recidiva inferior

a 12 meses;

* anemia;

* célcio sérico >10 mg/dl (apds a corregao pela

albumina);

* Karnofsky < 80%;

* LDH > 300U/1.

Os pacientes foram categorizados conforme o
ndmero de fatores presentes:

* 0 pontos — baixo risco;

* 1 a2 pontos — risco intermedidrio;

* 3 a5 pontos — alto risco.

A indicagio da metastasectomia foi baseada no
julgamento do cirurgido. Foi detectada uma grande
variedade de érgaos acometidos pelas metdstases.
Em geral, os casos selecionados para a terapia cirtir-
gica apresentavam lesdes confinadas aos pulmées em
pacientes com boas condigoes clinicas. A classificagao
de risco de recidiva foi capaz de diferenciar o prog-
ndstico. A sobrevida foi maior quando se realizou a
ressecgao completa das metdstases (NE 4).

A recidiva local apds a nefrectomia radical é um even-
to raro. Margulis e cols.® analisaram retrospectivamente
54 pacientes, de um total de 2.945, que apresentaram
recidiva local apés a ressecgao do tumor primdrio.
Os principais sitios de recorréncia foram a fossa renal,
a glandula adrenal e os linfonodos ipsilaterais; 69%
dos pacientes receberam alguma terapia peroperatdria.
O tamanho da lesdo, a presencga de diferenciacio sar-
comatoide, o aumento de DHL e da fosfatase alcalina
foram identificados como fatores de mau progndstico.
Os pacientes com zero, 1 ou mais do que 1 destes
fatores apresentaram SCE de 111, 40 e 8 meses, res-
pectivamente. Estes fatores progndsticos permitiram a
estratificagdo de grupos de risco e a melhor selecio de
pacientes para terapia tinica ou multimodal (NE 4).

A metastasectomia também foi avaliada apés o
uso de terapias alvo-moleculares. Karam e cols.”
avaliaram retrospectivamente 22 pacientes de trés
institui¢coes que foram submetidos a um ciclo de
terapia alvo. Quatro pacientes apresentaram com-
plicagbes pds-operatdrias que nio resultaram em
6bito; 11 pacientes desenvolveram metdstase em até
42 semanas; outros 11 nao apresentaram recorréncia
apds 43 semanas de seguimento. Os autores con-
cluiram que a realizagao da metastasectomia apds
o0 uso da terapia alvo ¢ factivel em uma populagio
selecionada com massa metastdtica ressecdvel (NE 4).

Alte cols.? identificaram 887 pacientes que foram
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submetidos a nefrectomia para RCC, entre 1976 e
2006, que desenvolveram multiplas lesdes metastd-
ticas. Cento e vinte e cinco pacientes (14%) foram
submetidos a ressec¢ao cirtrgica das metdstases.
A ressec¢ao completa foi associada ao aumento
da SCE mediana. Os pacientes que tiveram lesoes
pulmonares como tnico sitio metastdtico apresen-
taram taxa de SCE em 5 anos de 73,6%, quando
submetidos a ressec¢ao completa, contra 19% com
ressec¢ao parcial (p<001). A vantagem de sobrevida
dos pacientes submetidos a metastasectomia com-
pleta também foi observada entre os pacientes com
multiplas lesdes nao pulmonares. A taxa de SCE em
5 anos foi de 32,5% nos pacientes submetidos 2
ressec¢do completa das metdstases, contra 12,4%
naqueles em que a ressecgao foi incompleta (p<0,001)

(NE 4).

Recomendag¢oes CoBEU

* A ressecgao completa das metdstases estd indicada
em todos os pacientes com lesbes ressecdveis e
condigdes clinicas adequadas (NE 4).

* Nio existe evidéncia suficiente de que o tratamento
neoadjuvante com terapia alvo-molecular deva ser
indicado antes da ressec¢ao das metdstases.

* Nao existe evidéncia suficiente para a indicagio
das terapias alvo-moleculares apés a ressec¢ao
completa das metdstases presentes.
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FATORES PROGNOSTICOS DE
PACIENTES PORTADORES DE
RCC AVANCADO

A estratificagio dos portadores de neoplasia me-
tastdtica tem importancia significativa na adequagio
terapéutica e baseia-se em fatores de risco relaciona-
dos as caracteristicas tumorais e as condi¢oes clinicas
dos pacientes.’

Com base em aspectos morfolégicos, bioqui-
micos e citogenéticos, as neoplasias renais sao
classificadas em cinco subtipos principais, que
apresentam, em geral, comportamento biolégico

distinto (Tabela 1).

Tabela 1. Tipos celulares — incidéncia -
genética e agressividade biolégica das
neoplasias malignas renais??

Outros fatores relacionados A neoplasia metas-
tdtica também influenciam o progndstico, com
destaque para o local, multiplicidade, extensio da
metdstase e momento de aparecimento (sincrénica
ou assincronica), além da possibilidade de ressec-
¢ao cirtrgica. Pacientes com metdstases detectadas
concomitantemente a leso primdria tém tendéncia
a sobrevida menor que aqueles com aparecimento
tardio (assincronicas).’

A experiéncia de metastasectomia dnica do
Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC)
com 141 pacientes, descrita por Kavolius e cols.’,
mostra que a sobrevida livre de recidiva e global
tem significativa relagao com o local da metdstase

Tipo celular | 'MCidén- | Gene: cro- | Agressividade | ¢ (3mbé¢m com o momento de seu aparecimento
cia (%) | mossomo biolégica ) . .
— Tabela 3. Metdstases de aparecimento tardio
RCC 75 VHL: 3p Intermediaria K ., .
Papilar (>12 meses da nefrectomia), como jd referido, ten-
- - dem a apresentar melhores resultados.
tipo | c-met: 7q favoravel (+)
tipo Il 10 FH: 1g intermediaria
: Tabela 3. Sobrevida de pacientes com
Células 5 BHD: 17p | favoravel (++) X - "
cromofobas 1P metastase Unica com ressec¢ao completa
Ducto coletor ] (adaptada de Kavolius)®
Bellini) 2 - desfavoravel
( Sobrevida livre | Sobrevida
RCC néao . Local N° de recidiva global
classificados 2 . desfavoravel 5 anos (%) 5 anos (%)
VHL - von Hippel Lindau; FH — fumarato hidratase; BHD - Birt-Hogg-Dubé Pulmao 50 44 54
. . L. i Glandulas 15 42 63
O sistema de graduagao histoldgica também tem
relagdo com o comportamento biolégico dos tumo- Sistema 11 20 18
) ) nervoso central
res. Particularizando os RCC, o grau de Fuhrman
; . . Osso 5 40 40
(IaIV) é 0 mais empregado e define neoplasias com
tendéncia menos agressiva (graus I-II) em relagao Partes moles 5 50 75

aquelas com graus III e IV (Tabela 2).

Tabela 2. Classificagao histologica de
Fuhrman para o RCC*

Nucléolo ausente ou minimo; nucleo redon-
Grau | . . .
do e uniforme até 10 micra
Grau Il Nucléolo pequeno visivel a 400 X; nucleos
irregulares até 15 micra
Grau Ill Nucléolo visivel a 100 X; nucleos irregulares
até 20 micra
Nucléolo proeminente com cromatina densa;
Grau IV b . - .
nucleo bizarro e multilobulado = 20 micra

Em 1999, Motzer e cols.” definiram os critérios
do MSKCC estabelecidos na era em que os
imunoterdpicos (interferon e interleucina 2)
ainda constitufam a terapia padrao, ou seja,
antes do desenvolvimento de firmacos com alvo-
molecular, atualmente considerados de primeira
linha nesta fase da moléstia.

Nesse estudo foram identificados alguns fa-
tores progndsticos pré-tratamento associados a
menor sobrevida: performance clinica (Karnofsky
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<80%), anemia, intervalo de tempo entre o
diagndstico e o inicio do tratamento <1 ano,
desidrogenase ldtica (DHL >10 mg/dl) e auséncia
de nefrectomia. Estes fatores foram usados para
categorizar os pacientes em trés grupos de risco
segundo presenga unica ou multipla: a) baixo
risco; b) intermedidrio e c) alto risco de progres-
s30 e, portanto, de 6bito pela neoplasia Tabela 4.

Tabela 4. Classificagao de risco para RCC
metastatico (adaptada de Motzer e cols.)’

Baixo Risco Alto
risco intermediario risco
N° de fatores 0 1-2 23
de risco
Sobrevida 20% 10% 4%
mediana
(meses)
SV 1 ano 71% 45% 31%
SV 2 anos 42% 17% 7%
SV 3 anos 12% 3% 0%

Estudo retrospectivo recente (n = 645) ob-
jetivou validar estes grupos de risco também
para pacientes tratados com terapia molecular
anti-VEGF (fator de crescimento vascular en-
dotelial) sunitinibe, sorafenibe e bevacizumabe.
Os resultados validaram os critérios iniciais do
MSKCC, com exce¢io dos niveis elevados do
DHL > 1,5 vez o limite superior de normalidade.
Acrescentou, Wainda, dois critérios - presenga
de neutrofilia e trombocitose. Apés seguimento
mediano de 24,5 meses observou-se correlagio
entre estratificagdo de risco e SG, que se manteve
semelhante (NE 4).8

Em 2011, Patil e cols.” confirmaram a validagio
destes critérios, mais especificamente com o suni-
tinibe. Por esta razao, a estratificagao de risco do
MSKCC tem sido empregada na prética clinica
em estudos que avaliam a eficicia de indmeros
firmacos e mostrou contribuigio significativa no
direcionamento terapéutico.”'’

Recentemente foram identificados outros
fatores progndsticos séricos independentes para

mRCC: a) apolipoproteina A2 (ApoA2) e b) alfa-
-amiloide (SAA), cujos niveis elevados podem
melhorar a acurdcia dos critérios do MSKCC.
Estudo envolvendo 151 pacientes tratados com

inibidores da tirosina quinase confirmou estas

informacoes.!

Recomendag¢oes do CoBEU

* A estratificagio dos pacientes segundo os fatores

de risco deve ser feita antes da terapia para mRCC

(NE 2, GR A).

* A classificagao de risco do MSKCC pode ser re-

comendada independentemente da modalidade
terapéutica (NE 2, GR B).
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— USO PRIMARIO DAS TERAPIAS

ALVO-MOLECULARES NO
RCC METASTATICO. QUAL

DROGA, PARA QUEM, QUANDO

INTRODUZIR E QUANDO PARAR?

Até recentemente, o RCC era considerado um
tumor quimiorresistente. Os resultados com quimio-
terapia convencional (vimblastina, 5-fluorouracil,
taxanes, gencitabina, oxaliplatina) mostraram pouca
ou nenhuma atividade contra o RCC metastdtico
(NE 3).1¢

Diversos esquemas com imunoterapia (interleu-
cina ou interferon) também foram avaliados no
tratamento do RCC metastdtico com resultados
desapontadores. Em duas revisdes sistemdticas da
literatura”, o interferon (IFN) demonstrou ganho de
sobrevida de 3,8 meses e, desde entdo, o IFN passou
a ser considerado como brago controle de estudos
subsequentes (NE 1).

O desenvolvimento das terapias alvo-moleculares
melhorou estes resultados. Atualmente, quatro drogas
sao validadas para o tratamento primdrio do RCC
metastdtico: sunitinibe, bevacizumabe, pazopanibe
e o tensirolimo.!’

Em 2007, Motzer e cols. publicaram um estudo
de fase I1I com 705 pacientes com RCC metastdtico
(células claras) e sem terapia prévia, comparando o
sunitinibe (50 mg/dia, por 4 semanas consecutivas,
seguidas por 2 semanas de descanso) versus o IFN-a
(3MU, com aumento progressivo da dose até IMU,
3x na semana).'! O sunitinibe demonstrou um
aumento significativo na taxa de resposta objetiva
(31% wersus 6%; p < 0,000001) e na SLP (11 meses
versus 5 meses; HR = 0,42; IC 95% = 0,32-0,54;
p <0,001). Nao houve aumento na SG (HR = 0,821;
p=0,051) (NE 1).”

Neste estudo, de acordo com os critérios prognds-

131472 maioria dos pacientes

ticos de Motzer e cols.
(94%) foi classificada como progndstico favordvel
ou intermedidrio. Estes critérios sao preditores de
SG" (Tabela 1).

O bevacizumabe (Bev) foi testado em dois estudos
randomizados em pacientes RCC metastdticos (cé-
lulas claras) sem terapia prévia.'*" Os grupos expe-
rimentais receberam Bev (10 mg/kg, a cada 15 dias)

em combinacio com IFN-a (9MU, 3x na semana) e

os controles IFN-a (isolado ou com placebo).

No primeiro estudo publicado em 2007, com 649
pacientes (AVOREN)", a SLP mediana foi 10,2 me-
ses a favor de Bev com IFN-a versus 5,4 meses para
IFN-a e placebo (HR = 0,63; IC 95% 0,52-0,75;
p=0,0001). Nao houve diferenga na SG entre os grupos
(23,3 meses versus 21,3 meses; p = 0,1291) (NE 1).'¢

Outro estudo, publicado em 2008 com 632 pacientes
(CALGB 90206)", também demonstrou um aumento
na SLP mediana no grupo de combinagao Bev com
IFN-a versus IFN-a isolado (8,5 meses versus 5,2 me-
ses; HR = 0,71; IC 95% 0,61-0,83; p < 0,0001). Nao
houve diferenga na SG (18,3 meses versus 17,4 meses;
p = 0,069,'® corroborando os dados do estudo anterior
(NE 1).

O pazopanibe, na dose de 800 mg/dia, foi com-
parado com placebo em um estudo fase III, publi-
cado em 2010. Este estudo incluiu 435 pacientes
com RCC localmente avan¢ado e metastdtico (90%
nefrectomizados), histologia do tipo células claras
ou predominantemente células claras, sem trata-
mento prévio (54%) ou que progrediram a citocinas
(46%).” Em uma andlise de subgrupo planejada, os
pacientes em primeira linha de tratamento, que re-
ceberam pazopanibe, tiveram maior taxa de resposta
objetiva (32% versus 4%) e maior SLP (11,1 meses
versus 2,8 meses; HR = 0,40; 1C 95% 0,27-0,60;
p < 0,0001). Nao houve diferenca na SG.*!

As criticas a este estudo foram que a droga foi com-
parada com placebo (j4 existiam trabalhos mostrando
melhores respostas objetivas com IFN e sunitinibe)
e 51% dos pacientes tratados com placebo, apds a
progressao da doenga, fizeram crossover para o grupo
de pazopanibe (NE 1).*

O sorafenibe foi avaliado em um estudo rando-
mizado de fase II com 189 pacientes com RCC
metastdtico ou inoperdvel, com histologia predomi-
nantemente células claras, como primeira linha de
tratamento.” Na 1* fase do estudo, o grupo expe-
rimental recebeu sorafenibe na dose convencional

(400 mg, 2x dia) versus IFN-a (9MU, 3x na sema-



na) e nio houve diferenca na SLP entre os grupos
(5,7 meses versus 5,6 meses; p = 0,5, respectivamente)
(NE 2).23

E importante destacar que todos os medica-
mentos avaliados acima foram administrados até a
progressao de doenga ou toxicidade inaceitdvel e a
maioria dos pacientes estudados (>90%) foi classi-
ficada como risco favordvel ou intermedidrio para
progressao, segundo os critérios estabelecidos pelo
MSKCC (Tabela 1).

Um estudo randomizado de fase II1,* incluindo
626 pacientes com RCC metastdtico (80% células cla-
ras) com progndstico desfavordvel (critérios MSKCC)
e sem tratamento prévio, avaliou o uso do tensirolimo
versus IFN-a isolado versus combina¢io de ambos. Os
pacientes tratados apenas com tensirolimo (25 mg,
semanalmente) apresentaram maior SLP (5,5 meses
versus 3,1 meses; p < 0,001) e SG (10,9 meses versus

7,3 meses; HR = 0,73; IC 95% 0,58-0,92; p = 0,008)

quando comparado ao IFN-a isolado. O grupo de

combinagio nio apresentou beneficios (NE 1).%
Baseadas nesses dados, as diretrizes internacio-

nais?>2

recomendam que o tensirolimo deve ser
considerado como primeira linha de tratamento para
os pacientes com prognéstico desfavordvel.

N3o sabemos ainda o real efeito das terapias alvo-
moleculares em histologias nao células claras.

Estes agentes biolégicos apresentam efeitos cola-
terais que diferem da quimioterapia convencional.
Hipertensao, hipotireoidismo, sindrome mao-pé
e fadiga estdao associados aos TKI, enquanto imu-
nossupressao, estomatite, alteragbes metabdlicas e
pneumonite nio infecciosa sao eventos adversos dos
inibidores de mTOR.>”

Os resultados dos estudos descritos acima estao
agrupados na Tabela 2.

Tabela 1. Classificagao progndstica de Motzer e cols. (MSKCC) 314

Critérios Risco Sobrevida
Karnofsky performance status (<80%) Favoravel (auséncia de critério) 30 meses
LDH elevada (> 1,5 vezes o valor normal) Intermediario (1-2 critérios) 14 meses
Hemoglobina abaixo do normal (< 10 mg/dl) Desfavoravel (> 3 critérios) 5 meses

Calcio sérico alto (> 10 mg/dl)

Tempo do inicio do tratamento < 1 ano do diagnédstico

Tabela 2. Resultados dos estudos que avaliaram terapias alvo-moleculares em 12 linha de

tratamento em RCC metastaticos ou inoperaveis

Estudo Desenho n Tx de resposta SLP (meses) SG (meses)
Sunitinibe versus 705 31% 11 26,4
1,12 ’
Motzer 2007/2009 IFN-0; 6% 5 218
. 16.17 Bev com IFN-o versus 649 31% 10,2 23,3
Escudier 2007/2010 IFN-. 13% 54 213
- 1819 Bev com IFN-a versus 632 25,5% 8,5 18,3
Rini 2008/2010 IFN-ot 131% 5.2 17,4
Pazopanibe versus 435 32%* 11,1* 22,9
20,21 i 3
Sternberg 2010 placebo 4% 28 235
Tensirolimo versus 626 8,6% 55 10,9
Hudes 2007% IFN-o versus 4,8% 3,1 7,3
Tensirolimo com IFN-¢. 8,1% 4,7 8,4
. Sorafenibe versus 189 5,2% 57
23 ’ i
Escudier 2009 IFN-o. 7.36% 56 NR

Abreviagoes: SLP, sobrevida livre de progressao; SG, sobrevida global; Bev, Bevacizumabe; NR, ndo reportado

* subgrupo primeira linha de tratamento
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H4 indicagao para o uso adjuvante
de terapias alvo-moleculares em
pacientes com RCC com alto risco
para recidiva pds-nefrectomia?

O uso adjuvante de vacinas ou citocinas em RCC
de alto risco apés nefrectomia nao demonstrou van-
tagens na sobrevida.”

Baseados em resultados animadores na doenga
metastdtica, alguns estudos estdo em andamento,
avaliando o uso de terapias alvo-moleculares em
pacientes com RCC localizados e operados. Sao eles:
* ASSURE, estudo de fase III randomizado para

sunitinibe versus sorafenibe wversus placebo.”®

O desfecho primdrio do estudo ¢ avaliar a SLP

entre 0s grupos.

* PROTECT - AN 30/10, para avaliar o uso ad-
juvante de pazopanibe (total de 12 meses) versus
placebo.”*" O desfecho primdrio do estudo tam-
bém ¢ avaliar a SLP entre os grupos.

e Um terceiro estudo randomizado estd recrutando
pacientes para avaliar o uso adjuvante de axitinibe
versus placebo.”

Recomendag¢oes do CoBEU

* O uso do IFN-a deve ser restrito aos pacientes
com RCC metastdtico sem acesso a terapias alvo-
moleculares (NE 1)

* Dacientes com progndstico favordvel ou inter-
medidrio devem ser tratados com sunitinibe ou
bevacizumabe associado ao IFN-a (NE 1). Outra
alternativa é o pazopanibe (NE 1).

* Pacientes com prognéstico desfavordvel devem ser
tratados com tensirolimo (NE 1).

* Todos os medicamentos acima devem ser mantidos
até a progressao da doenga ou toxicidade proibitiva

(NE 1).
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— O QUE FAZER QUANDO A TERAPIA

PRIMARIA FALHOU?

A possivel efetividade do tratamento do cAncer
renal metastdtico apds falha da terapia de primeira
linha s6 foi estudada a partir do final da década de
2000, com o advento das terapias alvo-moleculares.
Trés medicamentos desta classe foram testados em
estudos randomizados e controlados: sunitinibe,
everolimus e axitinibe.' O pazopanibe também foi
estudado, porém em um estudo que incluiu pacientes
virgens de tratamento juntamente com pré-tratados.*

O sorafenibe foi o primeiro agente a ser estudado
nesta situa¢io. O estudo TARGET! randomizou
903 pacientes com cAncer renal metastdtico que haviam
progredido ao tratamento com citocinas (interferon
ou interleucina) para receberem sorafenibe ou placebo.
A andlise final do estudo nio mostrou ganhos de so-
brevida mediana ou global (placebo 15,2 meses versus
17,8 meses; hazard ratio (HR) = 0,88; p = 0,148).
Uma andlise posterior, que censurou pacientes que
haviam sido submetidos a “crossover”, i.e., receberam
o medicamento ativo apds progressao enquanto rece-
biam placebo, fez com que esta diferenga se tornasse
estatisticamente significativa (17,8 versus 14,3 meses;
HR =0,78; p = 0,029). Esta andlise, porém, deve ser
encarada com desconfian¢a devido nio seguir boas
préticas estatisticas. A SLP foi superior no grupo que
recebeu sorafenibe: 5,5 versus 2,8 meses; HR = 0,44;
p = 0,00001. A incidéncia de eventos adversos foi
maior no grupo que recebeu sorafenibe (NE 1).

Um estudo feito com o everolimus randomizou 416
pacientes com cincer renal que haviam progredido a
tratamento de primeira linha com uma terapia alvo
(sunitinibe e/ou sorafenibe).’> Os resultados mostraram
que o everolimus aumentou a SLP (everolimus
4,9 meses versus placebo 1,9 meses; HR = 0,33;
p = 0,001). A SG nio foi alterada pelo everolimus
(everolimus 14,8 meses versus placebo 14,4 meses;
p=0,137).> Houve “crossover” para o brago everolimus.
A qualidade de vida, medida pelos sintomas da doenga,
nao apresentou diferencas do ponto de vista estatistico
(HR =0,75; p = 0,053) (NE 1).

O pazopanibe*foi testado em segunda linha den-
tro de um estudo randomizado que incluiu também
pacientes virgens de tratamento. A andlise dos gru-
pos pré-tratados e virgens de tratamento foi feita de

forma separada. Porém, esse estudo recebeu muitas
criticas, por conta de falhas metodoldgicas, em par-
ticular pelo uso de placebo como controle no grupo
que era virgem de tratamento. O grupo pré-tratado
incluiu 202 pacientes que haviam recebido citocinas
como tratamento de primeira linha. Os resultados
mostraram diferengas em termos de SLP (7,4 meses
pazopanibe versus 4,2 meses placebo; HR = 0,54;
p < 0,001) (NE 2).

Um estudo randomizado’® fez uma comparagio
entre duas citocinas (sorafenibe contra axitinibe)
no tratamento de pacientes que haviam progredido
previamente a tratamento de primeira linha com su-
nitinibe, bevacizumabe mais interferon, tensirolimo
ou citocinas. Um total de 723 pacientes foi incluido.
O tempo mediano para progressio da doenca foi
maior no grupo axitinibe (6,7 versus 4,7 meses;
HR = 0,665; p < 0,00001). Houve mais toxicidades
graves no grupo que recebeu sorafenibe do que no
que recebeu axitinibe (8% wversus 4%) (NE 1). Nao
hd ainda publicagao da andlise de SG. Este ¢ por ora
o tnico estudo que comparou dois medicamentos
da classe terapia alvo diretamente.

Ao se decidir por oferecer um tratamento de se-
gunda linha para estes pacientes deve-se fazer uma
cuidadosa avaliagdo de risco e beneficio, jd que os
beneficios sao restritos ao tempo para progressao da
doenga, hd aumento de eventos adversos e o custo
do tratamento ¢ alto.*”

Caso indicada, a sequéncia de tratamento deve se-
guir a evidéncia derivada dos estudos de segunda linha:

* O everolimus deve ser utilizado apds tratamento
de primeira linha com um inibidor de tirosina
quinase.

* O axitinibe deve ser usado apds tratamento de
primeira linha com inibidor de tirosina quinase,
citocinas ou bevacizumabe.

¢ O sorafenibe nio deve ser utilizado, dada a sua
inferioridade em relacio ao axitinibe.

* O pazopanibe pode ser utilizado com caute-
la, dada a falta de um estudo adequado que
comprove sua eficicia nesta situagao clinica e
a presenga de evidéncia de atividade de outros
medicamentos.



* Nos casos de pacientes com tumor de alto risco
pelos critérios de Motzer é impossivel fazer uma
recomendacio adequada, dada a falta de estudos
nesta populagao apds progressao da doenca.

A avaliagao de resultados deve seguir também o re-

alizado nos estudos clinicos, sendo que uma avaliagao

radioldgica deve ser feita a cada 6 a 8 semanas. Caso

ocorra progressao da doenga de acordo com os cri-
térios RECIST, o tratamento deve ser interrompido.

Recomendagao do CoBEU

¢ O tratamento sistémico do ciAncer renal em se-

gunda linha deve ser cuidadosamente avaliado
sobre seus riscos e beneficios. Caso se decida por
oferecé-lo, o tratamento de primeira linha recebido
determinard a escolha do tratamento de segunda
linha, conforme acima (NE 1).
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