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Resumo

O carcinoma renal representa cerca de 2-3% de todos 0s carcinomas existentes
mundialmente, sendo que o carcinoma de células renais € o mais relevante de todos os
cancros com origem no rim, por ser o0 mais comum. Obesidade, consumo de tabaco, historial
de doenca renal e propensdo genética sdo considerados fatores de risco para carcinoma de

células renais.

Neste tipo de cancro, refratario a quimioterapia, a nefrectomia continua a ser uma das
principais técnicas utilizadas, sendo frequentemente associada a outros tratamentos. A
imunoterapia, com utilizacdo de doses elevadas de interleucina-2 e interferdo-o, tem
contribuido para o aumento da sobrevida global mas apenas numa por¢cdo minoritaria de
pacientes. Novas terapéuticas dirigidas, tais
como sunitinib, sorafenib, temsirolimus e bevacizumab demonstraram atividade anti-
tumoral com bons resultados em ensaios clinicos e ganharam importancia no tratamento deste
tipo de carcinoma. Atualmente, varios novos agentes imunoterapéuticos, tais como as vacinas,
imunoterapia celular adotiva, inibidores de checkpoint, entre outras novas abordagens tém

ganho destaque e s&o tidos como importantes promessas no controlo desta patologia.

Nesta dissertacao € revista toda a terapéutica utilizada no tratamento do carcinoma de

células renais, desde a mais convencional as mais recentes descobertas.

Palavras chave

Carcinoma de células renais, nefrectomia, imunoterapia, terapias dirigidas, vacinas,

imunoterapia celular adoptiva, inibidores de checkpoint.
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Abstract

Kidney cancer accounts for about 2-3% of all carcinomas worldwide, and renal cell
carcinoma is the most relevant of all cancers with kidney origin, as it is the most common.
Obesity, smoking, history of kidney disease and genetic propensity are considered risk factors

for renal cell carcinoma.

In this type of cancer, refractory to chemotherapy, nephrectomy remains one of the
main techniques, being, usually, associated with other treatments. Immunotherapy, using high
doses of interleukin-2 and interferon-a, has contributed to increase overall survival but only in
a minority group of patients. New targeting therapeutic agents such as sunitinib, sorafenib,
temsirolimus and bevacizumab have demonstrated anti-tumor activity with good results in
clinical trials and have gained importance in the treatment of this carcinoma type. Several new
immunotherapeutic agents, such as vaccines, adoptive cellular immunotherapy, checkpoint
inhibitors, among other new approaches have gained prominence and are considered

important promises in the control of this pathology.

In this dissertation all the therapeutics used in the treatment of renal cell carcinoma are

reviewed, from the conventional procedures to the most recent techniques.

Key words

Renal cell carcinoma, nephrectomy, immunotherapy, targeted therapies, vaccines, adoptive

cellular immunotherapy, checkpoint inhibitors.
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TEV — Eventos tromboembolicos venosos

TUMAP — Péptidos associados ao tumor
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Introducéo

O cancro é uma das principais causas de morte dos dias de hoje, sendo um dos

principais flagelos da atualidade.(1)

Todos os tipos de cancro ocorrem devido ao crescimento e diviséo celular anormal.(2)
Isto acontece quando uma célula lesada, em vez de morrer, continua a crescer e a multiplicar-
se, dando origem a diversas células anormais que formam um tumor. Estas células ttm como
principal caracteristica a diviséo fora de controlo e a capacidade de invadir outros tecidos. As
células normais tém a capacidade de reconhecer quando existe uma mutacéo grave no DNA e,
OU conseguem reparar esse erro ou entram em apoptose, ou seja, morte celular programada.
Quando essas células sao células anormais, ou seja, células cancerigenas, estas, apesar do erro
na cadeia de DNA, continuam a multiplicar-se sem que haja apoptose ou reparacao do erro e,
portanto, d&o origem a células igualmente anormais, com a mesma mutacdo no DNA. Se estas
células entrarem na corrente sanguinea ou nos vasos linfaticos, podem chegar a outros érgdos
dando origem a metastases, que sdo novos tumores com origem no primeiro. A capacidade de
invasdo noutros tecidos e de metastizacdo para outros Orgdos sdo as caracteristicas que

diferem um tumor maligno de um tumor benigno.

Para proceder ao tratamento, tem de se identificar qual o tipo de tumor que esta
presente. Isto porque cada tipo de cancro tem um comportamento diferente, apresentando
sensibilidade diferente aos varios tipos de tratamento existentes.

O carcinoma renal tem a sua origem nos rins.(3) Os rins sdo dois 6rgdos em forma de
feijdo, com o tamanho aproximado de um punho fechado, que apresentam como principal
funcéo a filtracdo sanguinea. Além disso, existem hormonas que sdo produzidas por estes

Orgdos e tém um importante papel na manutencdo do organismo humano. S&o elas:

e Eritropoetina que promove a producdo dos glébulos vermelhos;

e Renina que regula a presséo arterial;

e Calcitriol, que corresponde ao produto da metabolizagcdo da vitamina D na sua forma
ativa, que tem como funcdo a absorcdo do célcio adquirido através da dieta pelo

intestino.(4)
O carcinoma de células renais é, de todas as patologias do sistema uroldgico, a que

acarreta maior taxa de mortalidade.(5)(6) Este carcinoma inicia-se no epitélio dos tabulos
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renais e apresenta caracteristicas genéticas, moleculares e morfolégicas unicas, bem como um
percurso clinico caracteristico.(6) Aproximadamente 20 a 30% dos pacientes apenas séo
diagnosticados quando se apresentam num estadio mais tardio da doenga, nomeadamente com
presenca de metastases e cerca de 50% dos doentes que ficam curados numa primeira

abordagem acabam, muitas vezes, por ter uma recidiva.(6)(7)(8)

Nesta Gltima década o tratamento do carcinoma de células renais metastatico tem sofrido
diversas alteracBes, permitindo melhores progndsticos e trazendo nova esperanga aos
doentes.(9)

13
Universidade Luséfona de Humanidades e Tecnologias, Escola de Ciéncias e Tecnologias da Saude



Rita Costa Silvestre Abordagens Terapéuticas no Carcinoma Renal: Estado da arte

1. Descricéo da patologia

O carcinoma renal, também denominado carcinoma das células renais (CCR),
adenocarcinoma renal ou hipernefroma, é o tipo mais comum de cancro nos rins em
adultos.(3)(10) Em termos percentuais, este tipo de cancro representa 3% de todos os tumores
malignos em adultos e 90-95% dos neoplasmas com origem nos rins.(11)(12) Existe uma
predominancia dos homens sobre as mulheres de 1,5:1 com um pico de incidéncia na faixa
etaria dos 60 aos 70 anos de idade.(13)

Esta patologia caracteriza-se por, numa fase inicial, ndo apresentar quaisquer sintomas,
passando depois a apresentar-se a partir de manifestacoes clinicas muito diversas. Além disso,

existe também uma resisténcia caracteristica a quimioterapia e radioterapia.(14)

Neste tipo de tumor, as células cancerigenas iniciam-se no revestimento dos tubulos
renais.(10)(14) Estes sdo parte constituinte dos nefrénios que, por sua vez, auxiliam na
filtracdo do sangue e producdo de urina. Desta forma, o tecido de origem do carcinoma renal é

o epitelio tubular renal proximal.

Este tipo de cancro ocorre numa forma esporadica (ndo hereditaria) ou hereditaria, mas
ambas as formas estdo associadas a alteracdes estruturais no brago curto do cromossoma 3
(3p). Estudos genéticos das familias com elevado risco de desenvolvimento de cancro renal
conduziram a clonagem de genes cuja alteracdo aumenta o risco de formacgdo do tumor. Estes

genes séo SUpressores de tumores ou oncogenes.

Aproximadamente 2-3% dos carcinomas renais sdo de origem genética.(15) Ou seja, estes
individuos herdam, no seu ADN, genes mutados que aumentam exponencialmente o risco de
desenvolvimento de carcinoma renal ao longo das suas vidas. Por norma, estes individuos
desenvolvem a doenca numa idade mais jovem do que os restantes doentes e apresentam
carcinoma renal bilateral, ou seja, em ambos os rins, podendo existir também varios tumores

em cada rim. Existem, no minimo, 4 sindromes hereditarios associados ao carcinoma renal:

e Sindrome von Hippel-Lindau (VHL): é o sindrome hereditario mais comum. Consiste
num sindrome autossémico dominante que confere predisposicdo para uma grande
variedade de neoplasmas, incluindo o carcinoma renal de células claras. O CCR
desenvolve-se em aproximadamente 40% dos pacientes com este sindrome e € a maior

causa de morte entre estes doentes. Vulgarmente, as dele¢des de 3p ocorrem no CCR
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associadas ao sindrome VHL. O gene VHL encontra-se também mutado numa elevada
percentagem de tumores e linhas celulares de pacientes com carcinoma renal de
células claras ndo hereditario. As mutacdes do gene VHL promovem a acumulacao de
fatores de transcri¢do induzidos por hipoxia (HIF) que estimulam a angiogénese por
meio do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e do seu recetor (VEGFR),

sendo estes Ultimos importantes alvos terapéuticos.

e Sindrome hereditario do carcinoma renal papilar: € uma doenca hereditaria com um
padrdo de hereditariedade autossomico dominante. Os doentes assumem, por norma,

carcinoma renal papilar bilateral e multifocal.

e Sindrome Birt-Hogg-Dube e oncocitoma renal familiar: o sindrome Birt-Hogg-Dube é
um sindrome cutaneo hereditario em que os individuos que sofrem do mesmo tém
uma predisposicdo hereditaria dominante de desenvolver tumores benignos nos
foliculos pilosos em varias zonas da pele, bem como tumores renais, pélipos ou
tumores no célon e quistos pulmonares. Nos doentes que apresentam oncocitoma renal
familiar existe uma grande probabilidade de desenvolvimento de oncocitoma bilateral

e multifocal ou neoplasia oncocitica no rim.

e Sindrome do carcinoma renal hereditério: os doentes que sofrem desta patologia tém
uma maior propensdo a desenvolver oncocitomas, tumores renais benignos com um
baixo potencial maligno.(14)(16)

Nos ultimos anos, varios genes associados ao carcinoma renal foram
reportados, tais como PBRM1, SETD2, BAPL. As funcdes desempenhadas pelos
mesmos a nivel de patogénese e como biomarcadores de prognostico ainda estdo a ser
estudadas.(15)

Existem diversos tipos de carcinoma renal que podem ser distinguidos apds
uma observacdo microscopica das células.(16) E importante saber qual o subtipo de
carcinoma renal para proceder a um tratamento mais adequado e, até mesmo,
conseguir verificar se se trata de um carcinoma derivado de um sindrome genético.
Dependendo do subtipo existe um diferente progndstico associado bem como uma

diferente linha terapéutica a ser seguida. (10)
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Carcinoma renal de células claras (CCRcc): € o tipo de carcinoma renal mais comum,
aproximadamente 70-75%, ou seja, sete em cada dez pessoas com carcinoma renal
pertencem a este tipo.(4)(10)(17) O nome deve-se ao facto de, quando vistas ao
microscopio, as células cancerigenas apresentarem uma tonalidade extremamente
clara, devido ao seu citoplasma possuir muitos lipidos e glicogénio na sua
constituicdo. Maioritariamente, em 95% dos casos, este tipo de carcinoma é nédo
hereditario e apenas esta associado a sindromes hereditarias nos restantes 5% dos
casos. A nivel macroscopico este tipo de carcinoma apresenta-se como uma leséo
solida, amarelada, com variados graus de necrose, hemorragia e degeneragdo cistica
internas e possibilidade de apresentagdo de calcificagfes tumorais, sendo estas
caracteristicas mais comuns nos tumores de maiores dimensdes e com crescimento

mais acelerado.(18)

Carcinoma renal papilar (CCRp): € o segundo tipo mais comum. Um em cada dez
carcinomas renais é deste tipo, o que equivale a 10% de todos os carcinomas
renais.(4)(10)(18) Este tipo de carcinoma pode ser hereditario ou ndo hereditario, com
lesbes de crescimento lento, sélidas e bem contornadas, podendo ser bilaterais ou
multifocais, ou até mesmo ambos, estando relacionados com um quadro de doenca
renal cronica e apresentando pequenas protuberancias chamadas de papilas, com a
forma de pequenos dedos, em algumas partes do tumor ou mesmo em toda a extensao
do mesmo, que lhe conferem o nome. Existem 2 subtipos diferentes para esta variante
que se distinguem devido a sua histologia, comportamento biolégico e
progndstico.(10)(19)(20)

Os CCRp do tipo 1 ou tipo basoéfilo caracterizam-se por apresentarem uma
Unica camada de células basofilas, com uma pequena quantidade de citoplasma claro e
nucleos hipercromaticos, a circundar a membrana basal.

Os CCRp do tipo 2 ou tipo eosinofilico, caracterizam-se pela presenca de
papilas cobertas por células com abundante citoplasma eosinofilico, granular, com
nucléolos proeminentes associados a areas de necrose.

O progndstico dos carcinomas renais de tipo papilar 1 sdo por norma mais
favoraveis do que do tipo 2 devido aos primeiros serem caracteristicos de um estadio
mais baixo, enquanto os segundos ja se assumem como lesGes tumorais de alto

estadio, por norma ja com presenca de metéstases nos ganglios e até mesmo invasao a
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nivel dos vasos sanguineos. No entanto, em comparacgédo ao carcinoma renal de células
claras todos o0s carcinomas renais papilares apresentam, por norma, melhor

progndstico.

Carcinoma renal cromofobo (CCRc): este tipo de carcinoma renal representa cerca de
5% dos casos de carcinoma renal e tem um progndstico melhor que todos os
carcinomas renais, sendo também o menos agressivo e 0 que apresenta menor indice
de metéastases.(4)(10)(21) As suas células também apresentam uma cor clara mas
apresentam dimensfes maiores e sdo mais homogéneas que no caso do carcinoma
renal de células claras.(10)(20)(22)(23)

Existem ainda outros tipos de carcinoma renal, mas estes ja apresentam uma
incidéncia muito reduzida, correspondendo, cada um, a menos de 1% de todos o0s
carcinomas renais. S8o eles o carcinoma renal do tubo coletor, o carcinoma renal
cistico multilocular, carcinoma renal medular, carcinoma renal tubulomucinoso e de
células fusiformes e carcinoma renal associado a neuroblastoma, entre outros que ndo

sdo possiveis de identificar.(10)

Tabela 1. Principais subtipos histolégicos do CCR — epidemiologia, histologia e caracteristicas de
imagem.(24)
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Figura 1. Histologia dos subtipos histoldgicos mais comuns

Fonte: http://www.scielo.br/pdf/rb/v48n3/pt_0100-3984-rb-48-03-
0166.pdf

Na figura 2 € possivel observar a histologia dos subtipos mais comuns do carcinoma
renal. O painel A apresenta um CCR de células claras, que se caracteriza pela sua constituicao
de células com uma coloracédo esbranquicada devido ao seu citoplasma de grandes dimens6es
e rico em lipidos. No painel B observa-se o0 CCR papilifero tipo 1 composto por células
basofilas, de dimensdo reduzida, com citoplasma pouco abundante, organizadas em arranjo
fusiforme e dispostas numa s6 camada em torno da membrana basal. O CCR papilifero tipo 2
pode ser observado no painel C e apresenta células dispostas em arranjo fusiforme, com
papilas cobertas por células com grande quantidade de citoplasma eosinofilico, granular, com
nucléolos proeminentes. No painel D apresenta-se 0 CCR cromdéfobo constituido por células
palidas de grandes dimens@es, com citoplasma reticulado e halos perinucleares e no painel E
encontra-se 0 CCR de dutos coletores cuja histologia mostra um arranjo de células irregulares,
infiltrativas, na parede dos dutos coletores, com acentuada desmoplasia. Por fim, o CCR
medular é apresentado no painel F, sendo uma neoplasia originaria do nefrénio distal também

com arranjo de células irregulares, acentuado pleomorfismo e nucleos hipercromaticos.(24)
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2. Etiologia e fatores de risco

Considera-se um fator de risco qualquer aspeto que interfira na probabilidade de vir a
ter uma determinada doenca. Estes fatores diferem consoante o tipo de patologia e podem ou
ndo ser controlados. No entanto, o facto de existir um fator de risco ndo significa que o
individuo venha a desenvolver a doencga, e mesmo que a desenvolva é dificil saber ao certo
qual a verdadeira preponderancia desse fator no desenvolvimento da mesma.(10) Existem
diversos fatores, genéticos e ambientais, que tém sido apontados como possiveis causas do
carcinoma renal.(14) Destes fazem parte o consumo de tabaco, a obesidade e a hipertenséo,
entre outros. O facto de existir algum parente de 1° grau com esta patologia aumenta também

a propensdo para a doenca.(25)(26)

2.1. Tabagismo

O consumo de tabaco é um dos principais fatores de risco associado ao carcinoma
renal, aumentando o mesmo em 50%. Esta € uma causa presente em um terco dos casos de
CCR. Estudos indicam que o risco aumenta proporcionalmente a quantidade de cigarros
fumados, sendo por isso dependente da dose. No entanto, se o individuo deixar de fumar, o

risco diminui sendo igual ao de um ndo fumador passados 10 anos.(14)(16)

O CCR é, por norma, uma doenca mais predominante nos homens do que nas
mulheres, o0 mesmo pode dever-se ao facto de, no passado, os homens serem maiores

consumidores de tabaco.(16)

2.2. Peso corporal

A obesidade é um fator de risco bastante consideravel, sendo que o risco de CCR
aumenta exponencialmente com o0 excesso de peso. A obesidade € a causa de
aproximadamente um quarto dos casos de carcinoma renal, 25% nos homens e 22% nas
mulheres. Este facto pode também estar associado a hipertensdo, que € também por si s6 um
fator de risco, ou as alteracbes hormonais caracteristicas do excesso de peso, particularmente
nas mulheres, que pode levar ao desequilibrio hormonal e aumentar o risco de
CCR.(10)(14)(16)
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2.3. Exposicao profissional a certos quimicos

A exposicdo profissional a certos quimicos, tais como o tricloroetileno, pode estar
relacionada a um risco aumentado de CCR, bem como uma exposi¢éo prolongada a cadmio,

benzeno, herbicidas, cloreto de vinilo, etc.(10)(14)

2.4. Doenga renal e hipertenséo arterial

Individuos com insuficiéncia renal, que tém de se submeter semanalmente a diélise,
tém maior probabilidade de vir a desenvolver um carcinoma renal. Esta situacdo ndo se deve a
dialise, mas sim ao facto dos individuos que se submetem a mesma, durante um longo periodo
de tempo, terem tendéncia a desenvolver quistos renais, o que leva a um aumento do risco de
desenvolver CCR.(10)(14)(16)

2.5. Alcool

Ao contrario de varios outros tipos de cancro, no carcinoma renal o alcool diminui
levemente o risco de desenvolvimento desta patologia, ndo sendo considerado um fator

desencadeante.(16)

2.6. Cancro da tiréide

Individuos que tenham algum historial de cancro na tir6ide tém um risco 2 a 7 vezes
maior de desenvolver carcinoma renal do que individuos que ndo tenham sofrido desta
patologia. Isto pode dever-se a alteracfes genéticas e hormonais que podem ocorrer nos dois

tipos de cancro.(16)

2.7. Radioterapia

Os tratamentos de radioterapia, em certas situacdes, podem aumentar o risco de

incidéncia do carcinoma renal.
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Em individuos do sexo masculino sujeitos a radioterapia para tratamento de cancro dos
testiculos, o risco de carcinoma renal aumenta para o dobro comparativamente aos homens
que ndo estiveram sujeitos a este tipo de tratamento. Apds 30 anos, esse mesmo risco estd

aumentado praticamente trés vezes, o que acontece de forma gradual.

Nas mulheres sujeitas a radioterapia para tratamento do cancro do colo do Utero o risco
aumenta um terco em comparagdo com a populacdo de mulheres em geral, chegando a

aumentar para o dobro apds 30 anos do tratamento.(16)

2.8. Histerectomia

Nas mulheres sujeitas a histerectomia pensa-se que possa haver uma maior propensao
para 0 aparecimento do carcinoma renal, no entanto, ainda ndo existem evidéncias
suficientes.(16)

2.9. Medicamentos

A toma continuada e abusiva de alguns medicamentos pode estar relacionada com um
risco aumentado de carcinoma renal. Os AINE (anti-inflamatorios ndo esteréides) como o
ibuprofeno sdo um exemplo deste tipo de medicamentos. No entanto, a toma pontual ou de
doses baixas ndo deverd ser prejudicial.(16) Os diuréticos também sdo apontados como
possiveis causadores de carcinoma renal, no entanto este dado ainda ndo estd esclarecido,
havendo duvidas se o risco de aparecimento deste tipo de carcinoma esta aumentado devido

aos diuréticos ou a elevada pressao arterial para o qual estes sdo utilizados.(10)

2.10. Sinais e sintomas

O carcinoma renal é, por norma uma doenca silenciosa, que ndo apresenta grandes
sinais ou sintomas numa fase inicial, sendo por isso muitas vezes descoberta numa fase ja
tardia da doenca. Esta patologia pode permanecer assintomatica até chegar a uma fase ja
avangada.
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Existe uma triade classica caracteristica deste tipo de carcinoma que € composta por
dor no flanco, hematiria e uma massa palpavel no abdomen mas esta sé ocorre em 10% dos
casos e, quando se verifica, é representativa de um carcinoma em estado avancado. No

entanto, estes mesmos sintomas tém uma maior probabilidade de ocorrer isoladamente.
Outros sinais e sintomas sdo:

o Febre;

e Perda de peso;

e Hipertensdo arterial;
e Hipercalcemia;

e Suores noturnos;

e Mal-estar geral;

e Aparecimento de varicocelo em 2% dos homens.

As citocinas libertadas pelo tumor causam também alguns sinais e sintomas
conhecidos como sindrome paraneoplasica. Esta sindrome inclui policitemia, hipercalcemia,
disfuncdo hepética ndo metastatica, polineuromiopatia, amiloidose, anemia, febre, caquexia,

hipertenséao, entre outros.(10)(14)
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3. Diagnostico

O diagnostico do carcinoma renal é, muitas das vezes, realizado numa fase de
progressdo avancada de doenca devido a falta de sintomas associados ao mesmo. No entanto,
a maioria dos CCR, mais de 50% dos casos, sdo encontrados acidentalmente em exames de
rotina, ndo havendo nenhum sinal ou sintoma que indique a existéncia do mesmo.(15)
Contudo, existindo uma suspeita de CCR, devem ser iniciados de imediato alguns exames de

diagnostico.

Podem ser realizadas analises laboratoriais ou estudos imagioldgicos no diagndstico de
CCR.

As andlises laboratoriais incluem andlise a urina, electrdlitos, perfil renal, célcio

sérico, testes de funcdo do figado e contagem diferencial de células sanguineas.

Os estudos imagioldgicos sao utilizados para estudar a existéncia e estadio de massas
renais. A urografia excretora, tomografia axial computorizada (TAC), tomografia por emisséo
de positrées (PET), ultrassonografia, arteriografia, venografia e ressonancia magnética

(RMN) sdo os principais estudos imagiolégicos utilizados neste tipo de carcinoma.

A TAC ¢, atualmente, o procedimento de primeira escolha no diagnéstico do CCR,
tendo vindo substituir a urografia excretora e a ultrassonografia renal que, em tempos
passados, eram mais utilizadas. Este procedimento utiliza um meio de contraste que auxilia no
diagndstico, demonstrando a morfologia e funcédo renal, extensao do tumor e permitindo ainda
distinguir massas cisticas de massas solidas e fornecer informac6es acerca do envolvimento
dos ganglios linfaticos, veia(s) renal(is) e veia cava inferior.(14)(27) Este procedimento
baseia-se num conjunto de imagens de uma determinada area interna do organismo, retiradas

a partir de diversos angulos recorrendo a um computador ligado a uma maquina de raios X.(3)

Em doentes em que haja, possivelmente, uma invasdo venosa, insuficiéncia renal ou
alergia ao contraste intravenoso utilizado na TAC, pode ser realizada uma ressonancia
magnética como procedimento substituto. A ecografia abdominal é também uma alternativa a
TAC.(27)

Nos tempos de hoje, a urografia excretora ndo é, por norma, utilizada como primeiro
método de avaliacdo de um CCR devido a ser um método pouco sensivel e pouco especifico,
0 que leva a que tumores de pequenas a médias dimensdes possam nao ser detetados.
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A ultrassonografia € utilizada em casos de avaliacdo de potenciais lesdes cisticas

renais quando a TAC apresenta resultados inconclusivos.

A PET, devido a sua sensibilidade, € um método mais efetivo na detecdo de lesdes

metastaticas do que na detecdo do tumor primario.

Em pacientes com suspeita de metéstases nos 0ssos, que apresentem dores nos
mesmos ou valores elevados de fosfatase alcalina, ha indicacdo para a realizacdo de uma
cintigrafia éssea, um exame complementar no qual é administrado um radiofarmaco com
afinidade para o tecido 6sseo emitindo, depois de administrado, uma imagem que permite

avaliar o estado e funcionamento do mesmao.

A arteriografia renal foi uma técnica bastante utilizada no passado tendo sido
substituida pela angiografia por ressonancia magnética quando existem suspeitas do

envolvimento da veia cava inferior, o que interfere com o tipo de tratamento a ser aplicado.

Na avaliacdo de potenciais massas renais cisticas de origem maligna, detetadas por
ultrassonografia ou TAC, podem ser realizadas bidpsias. Este procedimento é indicado,
sobretudo, em casos com evidéncia clinica ou radioldgica de estarmos perante um linfoma,
abcesso ou metastases.(14)(27)(28)

24
Universidade Luséfona de Humanidades e Tecnologias, Escola de Ciéncias e Tecnologias da Saude



Rita Costa Silvestre Abordagens Terapéuticas no Carcinoma Renal: Estado da arte

4. Estadiamento

O estadiamento de um carcinoma € um dos principais indicadores utilizados na
escolha do tratamento e definicdo de prognostico da doenca. O mesmo esta relacionado com o
local onde o tumor se encontra, o seu poder de metastizacdo e o facto de estar a afetar ou néo
outros 6rgdos, sendo determinado através dos resultados dos exames de diagnostico. Existem
dois sistemas de classificacdo de estadiamento que sdo utilizados no CCR, séo eles o sistema

de estadiamento de Robson e a classificacdo TNM, sendo este ultimo mais utilizado.(3)(29)

Denomina-se metastase quando o tumor atinge outra parte do organismo, seja um
outro 6rgdo ou tecido. Isto acontece quando as células cancerigenas se disseminam através do

sangue ou do sistema linfatico desde o tumor primario até outro local.
Existem trés formas do tumor se disseminar no organismo. Através de:

e Tecidos — o tumor vai crescendo e vai afetando os tecidos adjacentes.

e Sangue — as células cancerigenas atingem 0s vasos sanguineos e migram,
através do sangue, do tumor primario até outra parte do corpo.

e Sistema linfatico — as células cancerigenas migram do tumor primario até outra

parte do corpo através do sistema linfatico.

Quando as células cancerigenas provenientes do tumor primario atingem outro érgao
ou tecido, formam um tumor metastatico. Este tumor tem o mesmo tipo de células
cancerigenas do tumor priméario. Assim sendo, um carcinoma renal que se dissemine para 0s
ossos formando um tumor metastatico, por exemplo, € um carcinoma renal metastatico e nao

cancro do 0ss0.(10)

4.1. Sistema de Robson

O sistema de Robson é um sistema simplificado que foi maioritariamente substituido pelo
sistema de classificagdo TNM, mas que continua a ser utilizado em alguns casos devido a sua
simplicidade. Este sistema relaciona o local onde o tumor se encontra disseminado com o

prognostico da doenga:
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Estadio I — O tumor encontra-se apenas no rim, limitado pela capsula renal e apresenta
um tamanho igual ou inferior a 7 cm.
e Estadio Il — O tumor invade a gordura perinéfrica mas encontra-se ainda confinado a
fascia renal apresentando, no entanto, um tamanho superior a 7 cm.
e Estadio Il
o llla— Existe invasdo da veia renal ou da veia cava inferior por parte do tumor.
o Illb — Existe invasdo dos ganglios linfaticos regionais, ou seja, dos nodulos
linfaticos que se encontram perto do rim.
o lllc — Verifica-se o estadio Illa e 111b simultaneamente.
e Estadio IV
o IVa - Existe invasdo dos tecidos e estruturas adjacentes como, por exemplo, a
glandula adrenal.
o IVb — Aparecimento de metastases em 0rgdos ou tecidos distantes do rim.
(3)(14)(30)

No estadio Ill do sistema de Robson estdo incluidas tanto a invasdo da veia cava
inferior (I11a) como a invasdo dos ganglios linfaticos regionais (I11b). No entanto, os doentes
no estadio 111b apresentam indices de sobrevivéncia muito baixos enquanto o progndéstico dos
doentes que apresentam o estadio Illa ndo difere significativamente dos doentes que

apresentam o estadio I ou Il. Esta é uma das principais falhas do sistema de Robson.(14)

4.2. Classificacdo TNM

A classificacdo TNM do American Joint Committee on Cancer (AJCC) é o sistema de
classificacdo de estadiamento mais utilizado atualmente. A sua principal vantagem é o facto
de conseguir distinguir trombos tumorais, ou seja, tumores que invadem as veias renal ou veia

cava inferior, de tumores que afetam os ganglios linfaticos locais.(14)
O sistema TNM baseia-se em 3 pardmetros principais:

T — Associado a um numero, refere-se a localizacdo e tamanho do tumor, sendo que quanto
maior for o tumor e quanto mais perto estiver dos tecidos e 6rgdos adjacentes maior sera o

namero que lhe sera atribuido e maior o risco associado.
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TX — O tumor primario ndo pode ser avaliado.

TO — N&o existe evidéncia de tumor primario.

T1 — Tumor com o maior didmetro inferior ou igual a 7 cm, limitado ao rim.
T2 — Tumor com maior diametro superior a 7 cm, limitado ao rim.

T3 — O tumor invade as veias principais, a glandula adrenal ou os tecidos perinéfricos mas

ndo ultrapassa a fascia renal.

T3a — O tumor invade a glandula adrenal ou os tecidos perinéfricos mas ndo ultrapassa

a fascia renal.
T3b — O tumor invade a(s) veia(s) renal(is) ou a veia cava abaixo do diafragma.
T3c — O tumor invade a(s) veia(s) renal(is) ou a veia cava acima do diafragma.
T4 — O tumor invade para além da fascia renal.

N — Avalia a existéncia, ou ndo, de disseminacdo do tumor pelos ganglios linfaticos e, caso a
mesma se verifique, avalia também a quantidade de géanglios linfaticos afetados. Quanto

maior o numero de ganglios comprometidos maior o nimero atribuido a letra N.

NX - Os ganglios linfaticos regionais ndo podem ser avaliados.

NO — Néo se verificam metastases nos ganglios linfaticos regionais.

N1 - Verifica-se a existéncia de metastases num unico ganglio linféatico regional.

N2 — Verifica-se a existéncia de metastases em mais do que um ganglio linfatico regional.

M — Avalia a capacidade do tumor se metastizar para outros 6rgaos e tecidos e a distancia

dessas metastases ao tumor primario.

MX — Metéstases distantes ndo podem ser avaliadas.

MO — N&o existem metastases distantes do tumor primario.

M1 — Existem metéstases distantes do tumor primario.(16)(28)(30)

A American Joint Committee on Cancer (AJCC) faz o estadiamento do carcinoma

tendo como base o sistema TNM:

e Estadio | da AJCC —T1, NO, MO
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e Estadio Il do AJCC — T2, NO, MO
e Estadio Ill do AJCC — T1-2, N1, MO ou T3a-c, NO-1, MO
e Estadio 4 do AJCC — T4 ou qualquer T, N2, MO ou qualquer T, qualquer N, M1

Tendo em conta o estadiamento, é determinado o grupo de risco em que o doente estd

inserido, bem como o prognostico do mesmo e o tipo de tratamento a aplicar.(14)
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5. Abordagens terapéuticas

As abordagens terapéuticas ao CCR variam, principalmente, com o prognoéstico da
doenca que é determinado de acordo com o estadio do tumor e, inerentemente, com o seu grau
de disseminacdo. Por exemplo, os pacientes que se encontram nos primeiros estadios da
doenga tém uma probabilidade de cura de mais de 50% enquanto que os doentes cuja doenca

ja se encontra no estadio 1V tém poucas probabilidades de cura.(14)

Os outros fatores que, segundo um consenso da Sociedade Internacional de Patologia
Uroldgica (ISUP) e a nova classificacdo de CCR de 2016 da Organizacdo Mundial de Salde
(OMS), influenciam a determinacdo do prognoéstico da doenca sdo o subtipo histolégico do
tumor, a presenca de necroses, a presenca de invasdo vascular microscopica, a diferenciacdo
sarcomatdide e/ou rabddide que define um tumor de grau IV e o sistema de classificacdo
ISUP que deve ser aplicado somente a CCRcc e a CCRp.(15)

As principais opcOes para o tratamento do CCR séo:

e Cirurgia;

e Radioterapia;

e Terapéuticas bioldgicas, incluindo a imunoterapia e as terapéuticas dirigidas ao alvo;

¢ Novas abordagens terapéuticas que se encontram a ser testadas em ensaios clinicos e

vao ser abordadas mais a frente nesta dissertacdo.(14)

5.1.Cirurgia

A cirurgia é, até ao momento, o tratamento mais efetivo para o carcinoma renal
localizado, sendo também utilizada como tratamento paliativo em tumores metastizados, em
gue a remocdo do tumor ndo altera o prognostico, mas atenua a dor e outros sintomas
inerentes.(14)(28)

Este procedimento aumenta a taxa de sobrevivéncia e, mesmo que ndo seja possivel remover
o0 tumor na totalidade, os tratamentos complementares serdo mais eficazes visto a porc¢éo do
tumor que tém de tratar ser menor.(28) A cirurgia pode ser aberta, por via laparoscopica ou
utilizando técnicas cirurgicas roboticas e pode ser de diversos tipos, dependendo das
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caracteristicas do tumor e do paciente.(14) Devem ser sempre tidos em conta 0S riscos e
beneficios de cada modalidade, sendo que o balan¢co dos mesmos deve ter como objetivo uma

melhor funcédo renal e menor taxa de recidiva possiveis.(31)

5.1.1. Nefrectomia parcial (NP)
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Figura 2. Antes e depois da realizacdo da nefrectomia parcial

Fonte: http://www.cancerresearchuk.org/about-cancer/kidney-
cancer/treatment/surgery/removing-part-all

Neste tipo de cirurgia procede-se a remocao da parte do rim afetada pelo tumor bem
como dos tecidos adjacentes a mesma, preservando os restantes nefrénios. Este procedimento
é, atualmente, aconselhado em CCR de menores dimensdes (com didmetro menor ou igual a 4
cm) visto o prognostico ser favoravel e livre de recidiva tal como no caso de ser realizada uma
nefrectomia radical. Em tumores entre 4 a 7 centimetros de didmetro a nefrectomia parcial e a
nefrectomia radical apresentaram resultados idénticos, no entanto a nefrectomia parcial ndo é
considerada procedimento de rotina. Em casos de tumores de maiores dimensdes em que €
realizada uma nefrectomia parcial, deve ser tido em conta um maior acompanhamento, visto
haver uma maior probabilidade de recidiva de tumor no rim, dado existir sempre o risco de
parte das células cancerigenas ndo serem removidas.(27)(28) Este tipo de cirurgia pretende
poupar a funcéo renal, principalmente quando ja se procedeu a remocdo total do outro rim, o
mesmo se encontra funcionalmente incapaz, ou em casos em que o CCR abrange ambos 0s

rins. (3)(14)(27) Em comparagdo com a nefrectomia radical, este tipo de cirurgia tem como
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vantagens manter a funcdo renal ou parte da mesma, diminuir a mortalidade associada a este

tipo de patologia e diminuir também os acidentes cardiovasculares a esta associados.(16)(31)

5.1.2. Nefrectomia simples

Neste tipo de cirurgia existe a remog¢do completa apenas do rim.

5.1.3. Nefrectomia radical (NR)
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Figura 3. Antes e depois da realizacdo da nefrectomia radical

Fonte: http://www.cancerresearchuk.org/about-cancer/kidney-
cancer/treatment/surgery/removing-part-all

Neste tipo de cirurgia existe remocao do rim, da glandula adrenal desse mesmo rim, do
tecido adjacente e, por vezes, também dos ganglios linfaticos proximos.(3) Este procedimento
é realizado quando o tumor ja se encontra disseminado pelas areas circundantes ou quando o
médico assim o decide para diminuir o risco de recidivas e é considerado o tratamento

preferencial quando o CCR ja se estende a veia cava inferior.(31)

Existem, no entanto, especialistas que ndo concordam com a remoc¢do da glandula
adrenal devido a baixa probabilidade de virem a existir metastases na mesma e aos problemas
que advém da ressecdo desta glandula.(14) Segundo a versdo de 2016 das guidelines da
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NCCN, a adrenalectomia ndo esta indicada em casos em que a TAC apresenta uma glandula
adrenal normal ou quando o tumor ndo € considerado de alto risco, tendo em conta o0 seu
tamanho e localizacdo. Pelo contrario, quando a TAC apresenta uma imagem da glandula
adrenal que n&o corresponde ao padréo ou quando o tumor apresenta uma dimensdo elevada e
se situa perto da glandula, deve ser considerada uma adrenalectomia. Uma nefrectomia
radical pode potenciar o risco de doenca renal cronica bem como a taxa de mortalidade e

morbilidade associada a eventos cardiovasculares, de acordo com estudos populacionais.

A nefrectomia radical deve ser evitada quando existe possibilidade de preservar os

nefronios.(31)

Existem diversas formas de realizar uma nefrectomia radical, sendo que as 3 vias de
acesso mais conhecidas sdo por via transperitoneal, toracoabdominal ou através de uma
incisdo no flanco. Cada uma destas vias apresenta as suas vantagens dependendo da
localizagdo e tamanho do tumor, bem como da constituicdo corporal de cada paciente. A via
toracoabdominal tem a vantagem de haver a possibilidade de palpar a cavidade pulmonar
correspondente ao lado onde foi feita a incisdo e o mediastino, bem como fazer a ressecao de

metastases pulmonares solitarias.(14)(16)

5.1.3.1. Invasdo dos ganglios linfaticos

Em 10—25% dos doentes com CCR pode existir invasao dos ganglios linfaticos, sendo
que a taxa de sobrevivéncia de 5 anos é muito menor em pacientes em que tal se verifica do
gue em pacientes que se encontram no estadio | ou Il da doenca. Neste caso, existindo uma
invasdo dos ganglios linfaticos regionais pelo tumor, deve ser realizada uma ressecdo dos
mesmos durante a nefrectomia radical, visto ndo existir um aumento do risco e duragdo da

cirurgia.(14)

5.1.3.2. Invasao da veia cava inferior

A invasdo da veia cava inferior s6 se verifica em 5% dos doentes com CCR e nestes

casos é preferivel a execucdo de uma nefrectomia radical.(14)
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5.1.4. Nefrectomia laparoscopica

A nefrectomia laparoscdpica € uma técnica que vem superar a nefrectomia aberta por
ser menos invasiva, com uma menor taxa de morbilidade associada, menor tempo de
recuperacdo e menor perda de sangue durante a cirurgia. No entanto é uma técnica mais
dispendiosa e em que € necessario que o cirurgido esteja habituado a este tipo de
procedimento, principalmente se for uma nefrectomia parcial laparoscépica, cujo tempo de

isquemia é superior ao da cirurgia aberta e qualquer falha pode comprometer a funcao renal.

Assim sendo, em casos em que estamos perante um CCR localizado em que nao €
possivel a realizacdo de uma nefrectomia parcial aberta, deve ser realizada uma nefrectomia
radical, se possivel, por via laparoscépica. Uma nefrectomia parcial laparoscopica s6 deve ser

realizada por cirurgides experientes neste tipo de técnica.(11)(14)

Tabela 2. Tratamento cirdrgico do CCR conforme o estadio.(11)(31)

Tratamento cirdrgico do CCR conforme o estadio

e Tla

e Tumores pequenos

unilaterais Nefrectomia parcial
e Preservacédo da Via aberta
funcdo renal € Ou

prioritaria

(pacientes com um
unico rim
funcional,

insuficiéncia renal,
massas renais
bilaterais ou CCR

hereditario

Nota: Deve optar-se pela
nefrectomia radical
guando ndo ha
possibilidade de realizar

uma nefrectomia parcial

Laparoscépica
(dependendo do tamanho
do tumor, localizacéo e

experiéncia do cirurgiao)

e Ti1b

12 opcéo: nefrectomia

parcial, se possivel

Ambas podem ser

realizadas por via aberta
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2% opcao: nefrectomia ou laparoscépica e 0s
radical resultados sdo semelhantes
e Estadio Il e Il Nefrectomia radical

Via aberta ou
Nota: apenas em tumores laparoscopica
unilaterais, pequenos, no (preferencial)
estadio T2a pode ser
considerada uma

nefrectomia parcial.

e Estadio IV Nefrectomia radical e Via aberta ou
metastasectomia laparoscopica

(preferencial)

Em doentes para os quais a cirurgia apresenta um grande risco, seja pela idade
avancada ou por problemas de salde associados, a ablacdo térmica, por crio- ou
radiofrequéncia, apresenta-se como uma alternativa.(11)(14) Este método leva a destruicdo do
tecido tumoral utilizando temperaturas extremamente baixas ou extremamente elevadas que
se concentram no tumor e no tecido circundante. O principal objetivo da ablacdo térmica é, tal
como na cirurgia, remover o tumor e o tecido circundante, sendo que neste procedimento o
tecido € morto no local e absorvido pelo proprio organismo durante os meses seguintes. Esta
técnica pode ser realizada por via aberta, laparoscépica ou por via ndo invasiva ou percutanea.
O tipo de via escolhida depende das caracteristicas do doente e problemas de saulde

associados, tipo de tumor, tamanho e localizacéo.(32)

A ablacdo por radiofrequéncia percutanea (ARF) é, atualmente, um procedimento
aceite no tratamento de CCR de pequenas dimensoes. Este atua utilizando uma corrente
alternada de alta frequéncia no tecido tumoral que causa agitacdo i6nica gerando calor por
friccdo. Quando a temperatura ultrapassa os 60°C existe destruicdo desse mesmo tecido. Um
estudo realizado em Outubro de 2013 por Wah TM et al demonstrou que a ablacdo por
radiofrequéncia em CCR de pequena dimensdo é um método seguro, efetivo, com preservacao

dos nefrénios e baixa taxa de recidiva do tumor.(33)(34)
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Outro método utilizado quando a cirurgia ndo € uma opcdo viavel é a embolizacéo
arterial, na qual se pretende criar uma trombose numa determinada artéria para diminuir o
fluxo de sangue que chega ao tumor. Assim sendo, é realizada uma pequena incisdo pela qual
se insere um cateter no vaso sanguineo principal que irriga o rim, pelo qual €, posteriormente,
injetada uma substancia gelatinosa, composta por particulas solidas, que blogueiam ou
diminuem o fluxo sanguineo para o rim, ndo deixando as células tumorais receber oxigénio ou
outras substancias importantes para o seu crescimento e disseminacdo acabando por matéa-las

e extinguindo assim o tumor.(3)

5.2.Radioterapia

A radioterapia € um dos procedimentos utilizados no tratamento do CCR. Este método
utiliza raios X de alta energia ou outro tipo de radiacdo (raios gama, feixes de eletrdes ou
protdes) para eliminar ou travar a progressao das células cancerigenas, promovendo pequenas
quebras no DNA das mesmas.(3)(10)

Existem dois tipos de radioterapia:

e Radioterapia externa — em que um aparelho externo ao corpo emite radiacdo na
direcdo do tumor.

e Radioterapia interna — em que é utilizada uma substancia radioativa que é libertada
diretamente no tumor ou no tecido adjacente ao mesmo, através de um cateter, seringa
ou implante colocado no local. Este tipo de tratamento permite administrar uma dose

de radiacdo superior sem afetar os 6rgaos e tecidos envolventes.
O tipo de radioterapia escolhido é influenciado pelo estadio e tipo de tumor.(3)

Devido as células do CCR serem pouco sensiveis a radiacdo e ndo existirem evidéncias
clinicas de que uma radioterapia pré-operatoria aumente a taxa de sobrevivéncia do doente,
este procedimento ndo é uma primeira escolha no tratamento deste carcinoma. No entanto,
esta técnica pode ser considerada como um tratamento paliativo de primeira linha em doentes
cuja cirurgia ndo esta indicada, seja devido a uma elevada disseminag¢do do tumor ou elevada
debilidade do paciente. Nestes casos, a radiacdo emitida apenas € utilizada para diminuir o
tamanho de tumores em crescimento e controlar sintomas, tais como a dor, em CCR
metastatico (CCRm).
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A radioterapia poOs-operatoria €, por norma, utilizada em casos de invasdo da gordura

perinéfrica e da glandula adrenal, sendo a sua eficacia ainda um tema controverso.(14)

Existem, no entanto, autores que refutam a ideia de que o0 CCR € um tumor resistente a
radioterapia. Segundo os mesmos, se 0 paciente for sujeito a poucas sessdes de radioterapia
ou até mesmo a uma Unica exposi¢cdo com uma dose mais elevada, denominada radioterapia
estereotdxica corporal (SBRT), este procedimento pode revelar-se bastante importante no
controlo do CCR, tanto a nivel do tumor primario como no tratamento da doenca
oligometastatica. Isto acontece quando é emitida uma alta dose de radiacdo por fracdo de
tempo, ativando a via das ceramidas. Desta forma existe um efeito direto da radioterapia
estereotaxica corporal no CCR mas também pode existir um efeito abscopal, em que a
radiacdo emitida localmente no tumor alvo, ndo s6 afeta esse tumor, mas também 0s outros
tumores que se encontram fora da regido alvo da radiacdo. Este efeito é causado por processos
imunolodgicos e apresenta melhores resultados quando se combinam terapéuticas dirigidas

com radiacdo esterotaxica corporal.(34)

Segundo as novas guidelines ESMO, apesar do CCR ser um tipo de cancro cuja
sensibilidade a radioterapia pode sofrer variacbes de tumor para tumor, 0 mesmo ndo €
radioresistente, existindo demonstracdo de bons resultados no controlo de CCR local, na
paliacdo de sintomas e na prevencdo da progressdo da doenca metastatica para locais criticos,

tais como, 0s 0ss0s ou o cérebro, dependendo da dosagem administrada.

Novas informagdes sugerem que a aparente resisténcia que o CCR apresenta relativamente
a radioterapia pode ser superada através da utilizacdo de uma dose mais elevada por fragéo,
que pode ser conseguida através dos novos métodos de radioterapia de alta precisdo, tais
como, a SBRT.(15)

A SBRT ¢é administrada ao paciente em diversos locais do organismo e, assim sendo, o
tumor recebe uma dose de radiacdo superior a partir de diversas direcdes, enquanto os tecidos
vizinhos estdo sujeitos a uma dose menor, diminuindo os efeitos adversos ocorridos.(16) Este
procedimento utiliza técnicas imagioldgicas para detetar a localizagdo exata do tumor de
forma a que a radiacéo seja apenas direcionada ao mesmo com uma precisdo milimetrica. Para
que tal aconteca, antes do tratamento, sdo colocados marcadores ao redor do tumor. O SBRT
utiliza um sistema de coordenadas avangado que lhe permite localizar o tumor com a maior
precisdo possivel e assegurar que os dispositivos de localizacdo s@o colocados de forma

adequada. Durante o tratamento, a radiacdo é emitida de forma concentrada e precisa. O
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mapeamento personalizado, elaborado pelo sistema de coordenadas, permite que haja uma
emissdo da radiacao tendo em conta a anatomia do paciente, 0s seus movimentos respiratorios
e 0S movimentos dos seus 6rgdos. Ao longo do tratamento, a direcdo e a intensidade dos
feixes sdo constantemente moduladas de forma a incidirem apenas no tumor, protegendo 0s
tecidos e orgaos saudaveis. Usualmente, os pacientes recebem um dnico tratamento com uma
dose elevada de radiacdo ou doses de radiacdo fracionadas, cujo tratamento pode ter uma
duracdo até 8 sessOes.(35) Este tipo de métodos estd a ser estudado devido as suas
potencialidades para o tratamento de recidivas locais com impossibilidade de realizagdo de

nefrectomia ou em doencgas oligometastaticas.

Segundo 4 ensaios clinicos antigos realizados no ano 2005, ndo existe, atualmente,
evidéncia clinica comprovada para utilizagdo da radioterapia como terapéutica adjuvante ou
neoadjuvante. Os estudos referidos foram ensaios randomizados. Dois dos estudos utilizavam
a radioterapia como terapéutica adjuvante e os outros dois como terapéutica utilizada no pré-
operatério. No entanto, estes ensaios, além de j& ndo serem atuais, apresentam bastantes
limitacdes quer ao nivel da conce¢do quanto ao nivel da metodologia utilizada, incluindo uma
selecdo inapropriada dos casos-estudo, utilizacdo de regimes sub-terapéuticos de radioterapia
e numero de pacientes inadequado. Além disso, 0s estudos apresentaram valores de
morbilidade consideravelmente elevados e as técnicas de radioterapia utilizadas foram, nos

dias de hoje, suplantadas por técnicas de alta precisao, tais como o0 SBRT.

A radioterapia pode entdo ser utilizada para tratar uma zona nado ressecavel ou auxiliar no

controlo local de doenca recorrente.

Em casos em que o doente ndo possa ser submetido a uma nefrectomia devido a sua
condicdo clinica e em que outras terapias alternativas, tais como a radioablacéo, ndo estejam
indicadas, a radioterapia pode ser uma alternativa viavel. Neste tipo de pacientes, as novas
técnicas de radioterapia guiada por imagens sdo cada vez mais importantes pois permitem que

seja fornecida ao tumor uma dose elevada com uma Unica aplicacdo.(15)

5.3. Quimioterapia

A quimioterapia € um tipo de tratamento que utiliza substancias quimicas com o

objetivo de eliminar as celulas tumorais. Esta terapéutica atua estagnando ou inibindo a
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proliferacdo destas células que tém como principal caracteristica a rapida divisdo e

crescimento.(3)

A quimioterapia ndo € um tratamento standart no que diz respeito ao CCR, isto porque

as celulas constituintes do mesmo sao, por norma, resistentes a esta terapéutica.(10)

O CCR desenvolve-se a partir dos tubulos renais proximais e, a par destes, expressa a
glicoproteina-P em elevadas quantidades. A glicoproteina-P é uma proteina que confere
resisténcia a diversos farmacos tornando as células, por conseguinte, resistentes a varias

formas de quimioterapia.

A quimioterapia demonstrou ter algum efeito quando se utiliza o 5- fluouracilo (5-FU)
em conjunto com agentes imunoterapéuticos. No entanto, foi realizado um estudo
randomizado que comprovou que o interferdo-a (INF-o), quando utilizado em monoterapia,

apresentava a mesma eficacia que a combinacao de INF-a, interleucina-2 (IL-2) e 5-FU.(36)

Outro ensaio de fase Il estudou a eficacia da gemcitabina e do 5-FU em doentes com
CCRm. Neste estudo, foram administrados 600 mg/m? de gemcitabina, semanalmente, e 150
mg/ m?/dia de infusdo continua de 5-FU, durante 21 dias. Este ensaio obteve uma resposta
parcial de 17%, sendo que ndo foram observadas respostas completas ao tratamento. 80% dos
doentes apresentavam multiplas metastases e 83% tinham recebido tratamento prévio. A

sobrevida livre de progressao de doenca foi de apenas 28,7 semanas.(14)

A quimioterapia é utilizada com maior frequéncia no carcinoma de células de
transicdo que representa uma minoria dos carcinomas renais. Este tipo de carcinoma pode
desenvolver-se no rim, na bexiga ou nos ureteres e o seu comportamento assemelha-se mais
ao cancro de bexiga. Entre os farmacos que estdo a ser testados para este tipo de carcinoma

estdo a mitomicina-C e a vinflunina.(16)

Assim que o diagndstico de carcinoma celular transicional é confirmado, o tratamento
deve ser iniciado de imediato, sendo a cirurgia o procedimento de eleicdo em caso de doenca

localizada.

A imunoterapia local e a quimioterapia podem ser opcOes de tratamento em casos de
carcinomas “in situ” ou de forma a diminuir a taxa de recorréncia do carcinoma apds 0

tratamento endoscépico do trato urinario superior.
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A quimioterapia pode ser:

e Sistémica — Em que o farmaco e administrado sob a forma injetdvel ou de
comprimido, entrando para a corrente sanguinea e percorrendo todo o organismo,
podendo alcancar ceélulas cancerigenas que se encontrem afastadas do tumor
primério.(12)

e Regional ou intravesical — Neste tipo de quimioterapia o farmaco € inserido
diretamente no rim, através de um tubo. Este tratamento é raro e sO é praticado, por
norma, em pacientes que tenham apenas um rim, em que ambos os rins funcionem mal
ou que ndo possam ser submetidos a cirurgia. Um dos farmacos utilizado por esta via é

a mitomicina-C.(37)

A mitomicina-C € um antibiotico anti-tumoral derivado de Streptomyces lavadulae com
atividade quimioterapica e é um dos farmacos utilizados neste tipo de tratamento. Apesar de
apresentar uma taxa de progressao e recorréncia do carcinoma do trato urinario superior
semelhante a certos tratamentos de imunoterapia, tal como a instilacdo de Bacillus Calmette-
Guérin (BCG), a probabilidade de ocorréncia de complicagdes ou efeitos secundarios é muito
inferior.(38) Assim sendo, este farmaco é considerado um agente de primeira linha na
profilaxia secundéria do carcinoma celular transicional. Um estudo demonstrou que a
irrigacdo com mitomicina-C apresentava uma reducdo da taxa de recorréncia de
14,2%.(36)(39)

O regime de quimioterapia mais estudado para o tratamento do carcinoma transicional € o
MVAC, que utiliza o metotrexato, a vimblastina, a doxorrubicina e a cisplatina. Este
tratamento apresenta uma taxa de mortalidade associada de 2 a 4% e 41% dos pacientes
apresentam complicacdes graves no seu estado de saude ap6s o tratamento. Apenas 5 a 10%

dos doentes apresentam uma resposta completa e prolongada ao tratamento.(36)

Outros regimes quimioterapicos utilizam combinacGes de gemcitabina com outros
farmacos, tais como a cisplatina ou a carboplatina. Este tipo de regimes combinados
apresentam uma atividade anti-tumoral semelhante ao MVAC mas com menos efeitos

secundarios associados.

Num estudo em que foi comparada a incidéncia de eventos tromboembdlicos venosos
(TEVs) em pacientes com carcinoma metastatico ou sem possibilidade de cirurgia tratados
com gemcitabina e carboplatina (GCb), com gemcitabina, carboplatina e bevacizumab
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(GCbBev) ou gemcitabina e cisplatina (GCis) foi demonstrado que os pacientes tratados com

GCb e GCbBev apresentaram uma incidéncia de TEVs aumentada em 20%.

Outros estudos demonstraram que a adicdo de um taxano, tal como paclitaxel ou
docetaxel, a gemcitabina resultaram numa melhoria da sobrevida global de doentes com
carcinoma avancado ou metastatico em que este regime foi utilizado como tratamento de
primeira linha. Certas pesquisas referem que a combinacdo de gemcitabina e paclitaxel é tdo
efetiva como as terapéuticas que utilizam a cisplatina, apresentando uma menor
nefrotoxicidade.(36)

Os efeitos secundarios da quimioterapia sdo dependentes do tipo de citotdxico utilizado,
da dose fornecida e da duracédo do tratamento.

Os principais efeitos adversos sao:

e Nauseas e vomitos;

e Queda de cabelo;

o Falta de apetite;

e Cansaco, devido ao baixo nimero de glébulos vermelhos;

e Aparecimento de aftas;

e Diarreia ou obstipacao;

e Maior propensdo ao aparecimento de infecbGes, devido a baixa quantidade de
leucdcitos;

e Aparecimento facilitado de equimoses ou hematomas na pele ou sangramento

anormal, devido a diminuicdo de plaguetas.

Os agentes quimioterapicos afetam principalmente as células que se dividem rapidamente,
caracteristica principal das células cancerigenas. No entanto, existem outras células no corpo
humano com essa caracteristica, tais como as células da medula éssea, dos foliculos capilares
e do revestimento da boca e intestinos e que, por esse motivo, sdo mais afetadas pelo

tratamento.

A cisplatina, a carboplatina, o docetaxel e o paclitaxel podem ter como efeito secundario a

dor neuropatica, devido a causarem lesGes nos nervos.(3)
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5.4. Farmacos biologicos

As terapias bioldgicas utilizam organismos vivos, substancias derivadas desses mesmos
organismos ou reproducdes dessas substancias produzidas em laboratério para tratamento de

determinadas doencas, tais como o carcinoma renal.(40)

Estas terapias sdo maioritariamente utilizadas para diminuir o tamanho do tumor ou
controlar o crescimento do mesmo, prolongando a esperanca media de vida dos doentes. No
entanto, o seu objetivo pode passar, também, por tratar ou amenizar os efeitos secundarios de

outros tratamentos.(4)(10)
Existem dois tipos de terapias bioldgicas:

¢ Imunoterapia - Promove a estimulacdo do sistema imunitario para que 0 mesmo reaja
contra as células cancerigenas, sendo o prdprio organismo a lutar contra o carcinoma.
e Terapias dirigidas — Atuam diretamente nas células cancerigenas, interferindo com

moléculas especificas envolvidas no crescimento e progressao do tumor.(40)

5.4.1. Imunoterapia

O sistema imunitario é composto por diversas células especializadas, 6rgdos e tecidos e
tem como principal funcdo proteger e defender o organismo de doencas e infe¢es causadas
por virus, bactérias, fungos, parasitas ou qualquer outro agente agressor. Tal € conseguido
através do desencadear de determinadas respostas e rea¢fes do organismo que sdo acionadas
guando é encontrada uma substancia que é reconhecida como estranha, chamada antigénio.
Este sistema também tem a capacidade de reconhecer células mutadas, que se encontram fora
dos padrdes normais, destruindo-as.(4)(40)

Cada componente deste sistema apresenta a sua prépria funcdo, podendo os mesmos
interagir uns com 0s outros para garantir a defesa do organismo.

Os leucdcitos, também denominados glébulos brancos, fazem parte da primeira linha
de defesa do organismo, sendo a sua funcdo percorrer o corpo humano, através da corrente
sanguinea, em busca de células mortas ou anormais, ou outros agentes invasores, promovendo
uma prote¢do imunolégica ndo especifica. Os macrdfagos e células natural killer (NK) fazem

parte dos glébulos brancos.
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Existem, no entanto, glébulos brancos que atuam especificamente contra determinados
alvos, como é o caso das células T citotoxicas e das celulas B. As células T citotoxicas,
também denominadas linfécitos T citotdxicos (LTC), tém a capacidade de libertar substancias
quimicas que destroem microrganismos ou células com alguma deficiéncia. As células B,
também denominadas linfocitos B (LB), produzem anticorpos que se ligam aos agentes
invasores ou células que nao se encontram no estado normal, marcando-os para que depois
sejam destruidos por outro componente do sistema imunitério. As células dendriticas sdo
outro tipo de glébulos brancos, e a sua fungdo é auxiliar os LTC e os LB a serem bem
sucedidos.

O sistema imunitario € eficaz na destruicdo e no controlo de muitas células anormais
que poderiam originar cancros, no entanto algumas células cancerigenas possuem
mecanismos de defesa que Ihes permite escapar a esse controle. Esses mecanismos de defesa
podem passar por suprimir as respostas do sistema imunitario, escapar aos LT ou sofrer
alteracdes que lhes permitam perder os antigénios cujo sistema imunitario reconhece e
passarem despercebidas.

A imunoterapia vem auxiliar o sistema imunitario a ultrapassar as principais falhas na
detecdo e destruicdo das células cancerigenas, seja por aumentar a capacidade de cada um dos
constituintes deste sistema exercer efetivamente a sua funcdo ou por inibir os sinais

imunossupressores produzidos pelas células cancerigenas.(40)

5.4.1.1.Citocinas

As citocinas sdo moléculas sinalizadoras, produzidas por diversos tipos de células, tais
como linfocitos, mondcitos, macrofagos, fibroblastos, entre outras, e tém a capacidade de
modular ou alterar a resposta do sistema imunitario. Existem dois tipos de citocinas com

elevada relevancia no tratamento do carcinoma renal, sdo elas o INF-a ¢ a IL-2.(41)

5.4.1.1.1. Interferdo alfa

O INF-a tem a capacidade de potenciar a a¢do do sistema imunitario sobre as células
cancerigenas por ativagdo de certos globulos brancos, tais como as células NK ou as células
dendriticas, por inibi¢do dos fatores de crescimento das células cancerigenas ou por indugéo
da morte das mesmas.(10)

Os efeitos secundarios mais comuns deste tipo de tratamento incluem anorexia, fadiga,

nauseas, vomitos, tremores e alteragdes de humor.(42)
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5.4.1.1.2. Interleucina 2

A IL-2 é produzida por células T ativadas e € por isso conhecida por fator de
crescimento das células T. Tal como o interferdo alfa, também a IL-2 promove um aumento
da resposta do sistema imunitéario, por aumentar a proliferacdo de glébulos brancos, tais como
as células NK ou células T citotoxicas e por promover a producdo de anticorpos pelas células
B que posteriormente atacam as células cancerigenas.(10)

Durante décadas, as citocinas foram consideradas o tratamento de eleicdo para o
carcinoma renal localizado avancado ou metastatico, devido a falta de eficacia da
quimioterapia e das terapéuticas hormonais isoladas.(42) No entanto, os efeitos adversos e a
toxicidade associados ao tratamento com o INF-a e a IL-2, em adi¢cdo a uma baixa taxa de
resposta ao tratamento e a um pobre aumento da sobrevida dos doentes, demonstraram que
esta terapia ndo é a ideal. Apesar de existir um nimero limitado de pacientes que, quando
tratados com elevadas doses de IL-2 apresentaram uma resposta completa e duradoura ao
tratamento, esta terapéutica apresentou uma elevada taxa de morbilidade e mortalidade.

Atualmente, o tratamento standart para doentes com CCR localizado em estado
avancado ou metastatico sem possibilidade de cirurgia, passa pelos novos farmacos inibidores
da angiogénese que podem ser utilizados em monoterapia ou por vezes em conjunto com o
INF-a, visto apresentarem uma eficécia superior a utilizacdo de citocinas. No entanto, quando
estes farmacos estdo contraindicados ou ndo estdo disponiveis, as citocinas, nomeadamente o
INF-a, podem ser uma opg¢éo, dado que apresentaram uma melhoria na taxa de sobrevivéncia

e controlo da patologia.(42)

5.4.2. Terapias dirigidas

As terapias dirigidas utilizam substancias que identificam e atacam alvos mais
especificos das células cancerigenas, com menor impacto nas células normais. Estes farmacos
atuam ao interferir com moléculas especificas que tém um papel importante no crescimento,
progressédo e disseminacédo do cancro.(3)(10)

Estas terapias tém tido um papel cada vez mais pronunciado no tratamento de diversos
tipos de cancro.

No carcinoma renal as terapias dirigidas ja apresentam um papel preponderante no
tratamento de carcinomas avangados, principalmente pela utilizagdo de farmacos que inibem a

angiogenese. Estes farmacos atuam principalmente impedindo a formagdo de vasos
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sanguineos no tumor, o que leva a que 0 mesmo ndo se consiga “alimentar” e pare de crescer,

havendo muitas vezes até uma diminuicdo de volume do mesmo.

5.4.2.1. Sunitinib

O sunitinib, com o nome comercial de Sutent, € um maltiplo inibidor da tirosina
quinase, atuando ao nivel de varios recetores deste tipo. A tirosina quinase é uma enzima que
promove e permite a divisdo celular, por catalisar a transferéncia de um grupo fosfato
da molécula de ATP para um residuo de tirosina presente num substrato proteico. A
fosforilacdo de residuos de tirosina controla a atividade enzimatica e cria locais de ligacédo
para 0 recrutamento de proteinas de sinalizacdo. Os receptores desta enzima sao
glicoproteinas transmembranares que, ao entrarem em contacto com os respectivos ligandos
na superficie celular, sofrem ativacdo, transmitindo um sinal extracelular ao citoplasma a
partir das proteinas de sinalizacdo mais proximas e da fosforilacdo dos residuos de tirosina
nos seus receptores. Estes, ativam inumeras vias de sinalizacdo dentro das células que
conduzem a proliferacdo, a diferenciacdo e a migracdo celular ou a alteragdes metabdlicas. e,
consequentemente, ao crescimento e disseminacdo tumoral, por fazer parte dos processos de

neoangiogénese e progressao metastatica do tumor.(4)(14)(43)

O sunitinib foi identificado como inibidor dos recetores do fator de crescimento
derivado das plaquetas (PDGFRa e PDGFRJ), recetores do fator de crescimento endotelial
vascular (VEGFR1, VEGFR2 e VEGFR3), recetor do fator das células estaminais (c-KIT),
recetor Fms-like da tirosina quinase-3 (FLT3), recetor do fator estimulador de colonias (CSF-
1R) e o recetor do fator neutrotréfico derivado de células gliais (RET).(14)(44)

O sunitinib apresentou uma resposta parcial em 40% dos pacientes, um tempo médio
de progressédo de 8,7 meses e uma sobrevida global de 16,4 meses, sendo por isso 0
tratamento de primeira linha utilizado no CCRm.(14)

A dose recomendada no tratamento do carcinoma renal é de 50 mg tomados por via
oral uma vez ao dia na forma de cépsula. O tratamento tem uma duracdo de 4 semanas,
seguido de 2 semanas de pausa.(4)(14)(44)

Os principais efeitos secundarios registados com a toma de sunitinib sdo anemia,
astenia, hipotiroidismo, nuseas, maior propensdo a infe¢fes devido ao decréscimo de
leucdcitos, mudanca no paladar, diarreia, dispepsia, estomatite, descamacgéo das palmas das
méos e dos pés com possibilidade de aparecimento de feridas e, numa minoria dos pacientes,
aumento da presséo arterial.(4)(14)
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5.4.2.2. Sorafenib

O sorafenib, cujo nome comercial é Nexavar, & um inibidor multiquinase que diminui a
proliferacdo das células tumorais, acompanhada por uma redugdo da angiogénese e
consequente abastecimento sanguineo que permitia o crescimento celular.

Este farmaco estd indicado no tratamento de carcinoma de células renais avancado
apos se verificar que o INF-a ou a IL-2 ndo obtiveram resultados ou em casos em que esses
tratamentos ndo podem ser tidos em conta.(14)(45) A toma de sorafenib é feita sob a forma de
2 comprimidos de 200 mg tomados uma vez ao dia fora das refei¢des. Os principais efeitos
adversos sdo diarreia, astenia, pele seca com prurido e rash cutaneo, alopecia, dor nas palmas

das maos e dos pés com possivel vermelhiddo e descamagdo e hipertenséo arterial.(4)

5.4.2.3. Pazopanib

O pazopanib, Votrient, é indicado no tratamento do carcinoma de células renais
avancado por ser um inibidor de maultiplas tirosina quinases, nomeadamente nos alvos
VEGFR 1, 2 ¢ 3, PDGFR a ¢ B e c-KIT. Esta caracteristica do pazopanib permite a inibicdo
da angiogénese em tumores regulados por estes recetores.(14)(46)

Recentemente, o pazopanib demonstrou num ensaio de grandes dimensdes de fase IlI,
que a sua eficacia ndo € inferior ao sunitinib, sendo estes os dois farmacos mais utilizados no
tratamento do CCR, atualmente.(4)

O pazopanib é administrado diariamente sob a forma de comprimidos e os principais
efeitos secundérios sdo diarreia, astenia, prurido, rash cuténeo, boca ferida, hipotiroidismo,

descamacéo das palmas das méaos e dos pés com referéncia de dor. (4)

5.4.2.4. Axitinib

O axitinib, Inlyta, atua inibindo recetores da tirosina quinase tais como o0 VEGFR-1,
VEGFR-2 e VEGFR-3, sendo um farmaco com uma poténcia muito superior aos inibidores
do VEGF. O seu mecanismo de acao passa por travar o fornecimento de sangue ao carcinoma,
inibindo o crescimento do tumor e travando a progressao da doenca. Este farmaco apenas é
utilizado em CCR avancados apds o sunitinib ou as citocinas ndo terem apresentado bons

resultados no impedimento da progresséo da doenca.(14)(47)
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Este farmaco é administrado sob a forma de comprimidos sendo a posologia
recomendada 5 mg de 12 em 12 horas. Esta dose pode ser alterada pelo médico conforme seja
necessario e consoante a tolerancia do doente ao fa&rmaco.(47)

Os principais efeitos secundarios que podem ocorrer sdo hipertensdo, diarreia,
obstipacdo, nauseas, astenia, perda de apetite, falta de ar, dores na boca, lingua ou garganta,
dores de cabeca e dor nas palmas das maos e dos pés com possivel vermelhiddo e

descamacéo.(47)

5.4.2.5. Cabozantinib

O cabozantinib é uma molécula de pequenas dimensdes que atua inibindo os recetores
do tipo tirosina quinase tais como o VEGFR, MET e AXL. Os principais efeitos adversos
referidos séo hipertenséo arterial, diarreia e cansago.(48)

Esta molécula é um recente agente inovador com atividade promissora no carcinoma

renal avancado.(49)

5.4.2.6. Bevacizumab

O bevacizumab, cujo nome comercial é Avastin, é um anticorpo monoclonal
recombinante humanizado que atua no VEGF, ligando-se ao mesmo e impedindo que este se
ligue aos seus recetores presentes na superficie das células endoteliais, Flt-1 (VEGFR-1) e
KDR (VEGFR-2). Assim sendo, o VEGF fica inibido e impossibilitado de promover a
vascularizagdo e angiogénese do tumor, havendo uma regressdo vascular do tumor e uma
inibicdo do seu crescimento.(14)(50)

A utilizacdo conjunta do bevacizumab e do interferdo demonstrou ter atividade contra
o carcinoma de células renais metastatico e por isso estd aprovada neste tipo de
carcinoma.(14)

Esta terapéutica combinada é fornecida ao doente em tomas diferentes; o bevacizumab
é administrado por perfusdo intravenosa de duas em duas semanas com dose recomendada de
10 mg/kg de peso corporal, enquanto o interferdo é administrado como injecdo subcutanea
trés vezes por semana.(14)(50)

Os principais efeitos adversos desta associacao terapéutica sdo o cansago, sentimento
de mal-estar geral, obstipacéo, diarreia, hipertensdo arterial, epistaxe, tristeza ou depresséo e

sintomas similares a um quadro gripal.(4)
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5.4.2.7. Everolimus

O everolimus, com o nome comercial de Afinitor, € um inibidor da mTOR,
diminuindo assim a proliferacdo das células tumorais e a angiogénese. Esta indicado no
carcinoma de células renais avancado apds ser efetuado o tratamento com sunitinib ou
sorafenib sem resultados demonstrados.(14)

O everolimus é administrado sob a forma de um comprimido por dia, 8 mesma hora
com uma dosagem de 10 mg.(4)(51)

Os efeitos secundarios do tratamento incluem imunossupressao, dislipidemia,
hiperglicemia, secura da pele, prurido, rash cutaneo, anemia e consequente astenia e mal-estar
geral.(4)(51)

5.4.2.8. Temsirolimus

O temsirolimus, com o nome comercial Torisel, ¢ um inibidor da proteina alvo da
rapamicina em mamiferos, conhecido como mTOR. O mTOR é uma serina/treonina quinase
com uma funcdo preponderante no crescimento e divisdo celular. O temsirolimus atua
ligando-se a proteina FKBP-12, existente no interior das células formando um complexo que
se liga por sua vez a0 mTOR, inibindo a sua atividade.(14)(52) Outra forma de atuacdo deste
farmaco pode prender-se ao facto de, ao inibir o mTOR, inibir a traducdo de HIF regulados
pelo mesmo, que por sua vez levariam a um aumento da expressdo de fator de crescimento
vascular endotelial angiogénico (VEGF). Ao reduzir a concentracdo destes dois fatores, o
tumor fica incapaz de desenvolver novos vasos sanguineos e de se adaptar a estados de baixas
concentracOes de oxigénio, afetando o crescimento e desenvolvimento do tumor.(14)(52)

O temsirolimus deve ser administrado por via intravenosa, com uma dose
recomendada de 25 mg em perfusdo durante 30 minutos a 1h, uma vez por semana.(52)

Os efeitos secundarios do tratamento incluem falta de apetite, astenia, diarreia, dor,
secura da pele, prurido, rash cutaneo, anemia, hipofosfatemia e dislipidemia.(4)(14)(52)
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6. Recomendacdes atuais

Atualmente recomenda-se que 0s pacientes evitem os fatores etioldgicos da doenga,

tais como, o tabaco, a obesidade, as exposi¢des ocupacionais, entre outros.(14)

Recomenda-se uma nefrectomia parcial como método preferencial para o tratamento de
todos os tumores T1 se se obtiverem margens negativas e um risco de morbilidade aceitavel e
uma nefrectomia radical por via laparoscopica em casos em que o CCR esta confinado a um

Orgao e a nefrectomia parcial ndo ¢ uma opcéo.

A adrenalectomia de rotina e a dissec¢do do nodulo linfatico ndo séo procedimentos de
rotina para todas as nefrectomias, tendo de ser avaliada a necessidade de realizacdo das

mesmas em cada caso.

A nefrectomia radical aberta com o objetivo de obter margens negativas continua a ser,

nos dias de hoje, o tratamento padrdo para um CCR local em estado avancado.

Os tratamentos ablativos devem ser tidos em conta em pacientes que apresentem
tumores corticais de pequena dimenséo, inferiores ou iguais a 3 cm, e idade inferior a 70 anos,
alto risco cirurgico, apenas um rim, funcéo renal comprometida, CCR hereditario ou multiplos

tumores bilaterais.(15)

Tabela 3. Recomendagdes atuais conforme o estadio do tumor.(15)

E 0 procedimento
recomendado como
primeira op¢do em tumores
de dimensdo inferior a 7
cm que estejam confinados
T1 (<7 cm) Nefrectomia Parcial a um oOrgdo ou em
pacientes com funcéo renal
comprometida, que
possuam apenas um rim ou
que apresentem tumores

bilaterais sem que haja
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limite na dimensdo do
tumor. Este procedimento
pode ser realizado por
cirurgia aberta, via
laparoscépica ou  via
laparoscépica com

assisténcia robética.

Nefrectomia radical

A nefrectomia radical por
via laparoscopica é o
procedimento

recomendado em casos em
que a nefrectomia parcial

ndo é uma opcao viavel.

Ablacéo por
radiofrequéncia (ARF) ou
crioablacdo (CA)

Estes sdo tratamentos
opcionais para pacientes
com tumores corticais de
pequenas dimensoes,
iguais ou inferiores a 3 cm,
principalmente em
pacientes com  maior
debilidade, elevado risco
cirurgico, que apresentem
apenas um rim  ou
maltiplos tumores
bilaterais.

Para confirmar o potencial
de malignidade do tumor
bem como o seu subtipo é
recomendada a realizacdo
de uma bidpsia renal.

A ARF tem uma sobrevida
especifica para o cancro a

longo prazo igual a NP,

49

Universidade Luséfona de Humanidades e Tecnologias, Escola de Ciéncias e Tecnologias da Saude




Rita Costa Silvestre Abordagens Terapéuticas no Carcinoma Renal: Estado da arte

com menor taxa de
metastases mas com uma
taxa de recorréncia
ligeiramente superior em
comparacdo com a NP e a
CA.

Vigilancia ativa (VA)

Esta €é uma opc¢éo
recomendada para
pacientes com idades
avancadas, com  co-
morbilidades
significativas, ou com a
esperanca média de vida
baixa e um tumor renal
solido de  dimensGes
inferiores a 40 mm.

A VA baseia-se na
observacdo do tumor de
forma a avaliar o seu
comportamento e a sua
taxa de progressdo. Na
maioria dos casos, a taxa
de crescimento dos
tumores renais (3 mm por
ano) € baixa e a
progressdo para doenca
metastatica prende-se na
ordem dos 1-2%. Caso se
verifique o crescimento ou
progresséo  do  tumor
passam a ser tidas em
conta as varias opcdes de

tratamento.
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A biépsia renal é o
procedimento

recomendado para
seleccionar 0s pacientes

paraa VA.

T2 (>7cm)

Nefrectomia radical

A opcdo recomendada para
este tipo de tumor é a NR

por via laparoscopica.

T3eT4

Nefrectomia radical

O procedimento de eleicao
continua a ser a NR por via
aberta, apesar da via
laparoscépica poder ser
tida em consideracao.

Em casos em que a TAC
ndo demonstra invasdo
tumoral da  glandula
adrenal ou dos nodulos
linfaticos, nédo é
recomendada a realizacéo
de adrenalectomia ou
dissecacdo extensa dos
nodulos linfaticos de forma

preventiva.

Doenca metastatica

Nefrectomia citorredutora

Este  procedimento €
utilizado em carcinomas
renais metastizados e o
objetivo  consiste  em
remover a maior parte
possivel de tumor,
podendo haver necessidade
de remocdo dos oérgdos
vizinhos.

Este tipo de tratamento
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apenas é recomendado a
pacientes que apresentem
um “performance status”
favoravel (medida utilizada
para quantificar o “bem-
estar” ¢ qualidade de vida
dos pacientes) e tumores
primarios de  grandes
dimensdes com volumes
de doenca metastatica
delimitados e pacientes
com leséo primaria
sintomaética.

Em pacientes com
«performance status»
desfavoraveis a
nefrectomia citorredutora

nao é recomendada.

As recomendaces para
terapéutica sistémica
referem-se na sua maioria
a tumores com histologia
de células claras, visto que
Terapéutica sistémica a grande parte dos ensaios
clinicos efetuados foram
realizados neste subtipo
histol6gico. As mesmas
podem ser observadas no

esguema abaixo.
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7. Novas abordagens terapéuticas

Existem tratamentos para 0 CCR que estdo atualmente a ser testados em ensaios
clinicos. Estes ensaios tém como objetivo o estudo de novos tratamentos para dontes com
CCR ou melhorar tratamentos ja existentes, aumentando o seu grau de eficacia. Um ensaio
clinico que apresente melhores resultados que o tratamento tradicional pode tornar-se no
tratamento de preferéncia em relacdo ao anterior. Estes ensaios sdo abertos aos doentes que

queiram fazer parte dos mesmos e que se adaptem aos critérios de sele¢éo.(10)

Os tratamentos em estudo incluem, entre outros, farmacos imunomoduladores,
vacinas, megestrol e anti-estrogénios e transplante de células estaminais de sangue periférico

alogénico ndo mieloablativo.

7.1. Lenalidomida

A lenalidomida é um farmaco imunomodulador, analogo da talidomida mas apresenta

melhores resultados e menor toxicidade do que a primeira.(53)

Este farmaco atua inibindo o VEGF, estimulando as células T e as células NK e
inibindo citocinas inflamatorias. A sua eficacia tem sido extensamente avaliada em doencas

hematoldgicas.

A lenalidomida demonstrou, em alguns casos, uma eficacia anti-tumoral em estudos
de fase Il do CCRm. Verificou-se uma estabilizacdo da doenca ou resposta parcial
duradoura.(54)(55)

7.2. Vacinas

Estdo a ser desenvolvidos ensaios clinicos com a utilizagdo de vacinas contra o CCR,

mas estes ainda se encontram numa fase inicial.(56)

Essas vacinas sdo criadas com o intuito de tratar carcinomas ja desenvolvidos e nédo
como forma preventiva.(10) Esta forma de imunoterapia ativa contra o cancro baseia-se no
facto de que uma vacina cujo alvo sdo 0s antigénios associados ao tumor aumentard uma
resposta imune citotoxica a esses antigénios, destruindo as células tumorais malignas sem
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prejudicar ou afetar as células normais.(57) Foram, no entanto, identificados poucos

antigénios com capacidade de induzir respostas das células T para o CCR.

Um dos modos de acdo destas vacinas € a indugdo do gene do fator estimulador de
colonias de granuldcitos e macréfagos (GM-CSF) em linhas de carcinoma de células renais
autologas. Os pacientes sdo entdo imunizados com estas células que segregam grandes
quantidades de GM-CSF, o que leva a uma produgdo aumentada de macrofagos e granuldcitos
com o objectivo de combater o tumor. Os doentes sdo depois avaliados quanto a respostas
imunes e regressao tumoral. Outras abordagens para a vacinagdo incluem lisados tumorais e

células dendriticas.(56)

7.2.1. AGS-003

A AGS-003 é uma vacina imunoterapéutica de células dendriticas produzida a partir de
RNA mensageiro extraido de uma amostra de um tumor de um paciente durante uma
nefrectomia e incorporado nas células dendriticas do doente, providenciando assim uma

imunoterapia personalizada.(56)

Esta vacina foi testada em conjunto com sunitinib. O tratamento foi fornecido ao
doente sob a forma de injecdo subcutanea e as células dendriticas maduras carregadas com

RNA do tumor apresentavam antigénios tumorais Unicos e especificos daquele doente.(56)

O ensaio clinico de fase Il desta vacina contou com 21 pacientes com uma categoria de
risco de prognostico intermédio ou pobre de células claras metastaticas. Os pacientes foram
tratados com um ciclo de sunitinib, 4 semanas de administracdo do farmaco e 2 semanas de
pausa, em concomitancia com- a administracdo da vacina imunoterapéutica AGS-003 em 5
doses de 3 em 3 semanas e numa fase posterior de 12 em 12 semanas até se verificar uma
regressdo do tumor ou até que o estudo termine. Neste estudo, 9 pacientes apresentaram uma
resposta parcial ao tratamento e 4 tiveram estabilizacdo da doenca, o que correspondeu a um
beneficio clinico apresentado por 62 % dos doentes. A sobrevida média livre de progresséo de
doenca foi de 11,2 meses, a sobrevida global de 30,2 meses e 5 dos pacientes apresentaram
uma sobrevida global superior a 5 anos, sendo que dois deles atingiram respostas ao

tratamento com duragdo por mais de 5 anos.(56)
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Os pacientes inseridos no estudo apresentaram uma boa tolerancia ao tratamento sendo

a reacdo local na zona da aplicacdo, o efeito adverso maioritariamente referido.

Tendo em conta 0 sucesso deste estudo e os resultados promissores, esta em curso o
estudo clinico ADAPT de fase Il multicéntrico aleatorizado com o objetivo de comparar a
sobrevida global do tratamento de AGS-003 em conjunto com sunitib com a do tratamento
utilizando apenas sunitinib, em pacientes com CCR metastaticos com indicacdo para
nefrectomia.(58)(59)

7.2.2. IMA901

As moléculas do complexo principal de histocompatibilidade (CPH) apresentam
fragmentos de péptidos derivados de proteinas celulares internas presentes na superficie
celular, permitindo assim que as células T distingam células saudaveis de células doentes,
incluindo células infetadas por virus e células tumorais. Estes péptidos que estdo
maioritariamente presentes nas células tumorais sdo denominados péptidos associados ao
tumor (TUMAP). Tendo em conta que as ligagbes entre os TUMAP e os seus alelos
correspondentes do CPH sdo altamente especificas, apenas pacientes que expressem 0S
respetivos alelos do CPH podem beneficiar de receber um tratamento imunoterapéutico
baseado em TUMAP. Uma célula citotoxica especifica para um determinado TUMAP
reconhecera uma célula tumoral através da interacdo com este TUMAP ligado a molécula do
CPH apresentado na superficie celular.(57)

Existem 2 tipos de TUMAP:

e Os TUMAP de classe | que sdo oligopéptidos que ativam os LTC CD8+. Estes LTC
tém a capacidade de destruir diretamente as células tumorais que apresentem esses
TUMAP, libertando substancias citoliticas ou forcando as células tumorais a entrar em
apoptose.

e Os TUMAP de classe Il sdo péptidos mais longos, constituidos por aproximadamente
15 ou mais aminoéacidos, com capacidade para ativar as células T-helper CD4+. Estas
células apds serem ativadas suportam os LTC aumentando localmente a concentracéo

de certas citocinas e estimulando a producgéo de anticorpos por parte das células B.(57)
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Apesar da capacidade das celulas T reconhecerem os TUMAP que a maioria das
células tumorais apresentam, as células T de ocorréncia natural ndo sdo ativadas, podendo
mesmo serem silenciadas pelo tumor, e portanto ndo protegem o organismo contra 0 cancro.
Assim sendo, existe a necessidade de recorrer a ajuda de moléculas co-estimulantes, que sdo
expressas exclusivamente em células apresentadoras de antigénios, como por exemplo,
células dendriticas. Acredita-se que a vacinacdo com TUMAP ativa o sistema imunitario

contra o carcinoma.(57)

A IMA901 é uma vacina terapéutica constituida a partir de maltiplos TUMAP. Um
ensaio clinico de fase Il investigou o efeito do tratamento sistémico utilizando a vacina
IMA901 em conjunto com um fator estimulante de coldnias de granuldcitos e macréfagos
com ou sem ciclofosfamida como um imunomodulador adicional utilizado antes da primeira
vacinacdo. O principal efeito adverso relatado foi reacdo alérgica no local da administracao.
No entanto, foi realizado recentemente um ensaio clinico aberto, multicéntrico, aleatdrio, de
fase Il denominado IMPRINT, que teve o propdsito de comparar a sobrevida global de um
tratamento utilizando sunitinib em conjunto com a vacina IMA901 com a utilizagdo Unica de
sunitib. Os resultados do estudo demonstraram que a utilizacdo concomitante da vacina nao
apresentava nenhuma mais-valia na sobrevida global dos pacientes em compara¢do com a

terapéutica apenas com sunitinib.(58)

7.2.3. Vacina modificada Ankara (MVA-5TA; Tro-Vax)

O antigénio carcino-embrionario 5TA raramente € detetado em tecidos adultos normais
e saudaveis, sendo expresso em niveis elevados pela placenta e por diversos carcinomas
humanos, tais como carcinoma renal, colo-rectal, da préstata, ovarios e mama.
Aproximadamente 90% dos carcinomas de células renais apresentam uma expressao elevada
do antigénio 5TA. A vacina Ankara foi desenhada para estimular o sistema imunoldgico a

destruir células que expressem este antigénio.

Um estudo de fase 111, randomizado, duplamente-cego e controlado com a utilizagéo de
placebo, denominado TRIST, avaliou a sobrevida e a seguranca da vacina em pacientes com
CCRm.
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A amostra de pacientes foi aleatoriamente dividida em dois grupos. 365 pacientes
foram tratados com MVA-5TA e 368 com placebo, sendo que ambos os grupos foram
tratados concomitantemente com sunitinib, IL-2 ou IFN-a. Este estudo demonstrou que néo
houve uma diferenca significativa na sobrevida global entre os dois grupos e que o perfil de
efeitos adversos foi muito similar, ndo sendo comprovada a eficacia clinica desta vacina no
tratamento do CCRm.(58)

7.2.4. Vacina autologa de lisados de células tumorais- Reniale

Esta vacina estimula as células apresentadoras de antigénio, tais como as células
dendriticas, que por sua vez, estimulam uma resposta dos LTC para combater os antigénios

associados a tumores expressos pelo CCR, mediando a destrui¢do das células tumorais.

Num estudo de fase 111 com pacientes com CCR confinado ao rim, a vacina apresentou
uma melhoria na sobrevida livre de progressao de doenca. O seguimento ao longo de 10 anos
demonstrou que a sobrevida global foi semelhante no grupo em que foi administrada a vacina
e no grupo de controlo. No entanto, o sub-grupo de pacientes no estadio T3 do tumor,
apresentou um beneficio na sobrevida global com a utilizacdo da vacina Reniale.(58)(60)

7.3. Imunoterapia celular adotiva

A terapia celular adotiva é uma terapéutica experimental que visa potenciar a

capacidade natural das células T dos pacientes de combater as células tumorais.(10)

Este é um método de imunoterapia que aproveita as células que tém capacidade de ser
expandidas in vitro e que apresentam capacidade antitumoral intrinseca para destruir as
células tumorais malignas. Exemplos disso sdo os LTC especificos do antigénio tumoral,
células killer ativadas por linfocinas, linfocitos infiltrantes de tumor e células killer induzidas
por citocinas. Esta terapéutica para 0 CCRm foi relatada em 1990 e desde essa altura foram
realizados diversos ensaios clinicos. A maioria dos estudos realizados mostrou que a
sobrevida média com este tratamento € de apenas 10,2 meses e a sobrevida a 5 anos é menor
do que 15%. Apesar disso, a importancia desta terapia para o tratamento do CCRm ainda esta
por esclarecer, em particular no que diz respeito a regressdo tumoral e prolongamento da

sobrevida dos doentes.(58)
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7.4. Inibidores dos checkpoints imunolégicos

Os inibidores dos checkpoints imunologicos tém estado a ser alvo de investigacdo para
tratamento da maior parte dos carcinomas solidos ou hematoldgicos, sendo que ja existem
alguns aprovados e outros encontram-se em desenvolvimento. As proteinas dos checkpoints
imunologicos nos LTC bloqueiam os sinais co-estimuladores em vérios estadios da ativacéo
imunoldgica apo6s haver ligacdo do ligando, o que leva a auséncia de resposta imunitéaria por
parte das células T e imunossupressdo. O bloqueio dessas proteinas de checkpoint
imunologico tem demonstrado melhorar, aparentemente, a capacidade dos LTC de criar e
manter uma resposta eficaz das células T. Existem diversos inibidores de checkpoints
imunolégicos a serem estudados quanto a sua eficécia e possivel utilidade.(58)

7.4.1. Inibidores LTCA-4

O sistema imunitario é regulado por diversos sinais estimulatorios e inibitorios que se
coordenam com vista a criar uma resposta adequada para as variadas ameacas patogénicas. Os
LTC associados ao antigénio 4 (LTCA-4) sdo um checkpoint imunoldgico existente na
superficie das células T citotoxicas que neutraliza a acdo do recetor estimulador CD28 e

desempenha um papel crucial na resposta imunoldgica.(58)

O ipilimumab é uma IgG humana que se liga ao LTCA-4, blogueando a sua funcéo.
Este farmaco foi o primeiro a demonstrar beneficio relativamente a sobrevida dos pacientes
no melanoma metastatico, tendo tido aprovacdo pela FDA para tratamento do melanoma
avancado em 2011.(58)

Foi realizado um ensaio de fase Il para estudar a eficacia do ipilimumab no tratamento
do CCRm, no qual se verificou que foram observadas 5 de 40 respostas no grupo de dose
mais elevada (3m/kg a cada 3 semanas) em comparacdo com 1 de 21 respostas no grupo de
dose mais baixa (3 mg/kg seguido de 1 mg/kg a cada 3 semanas). Os efeitos adversos e
regressdo tumoral também foram observados com maior frequéncia no grupo de dose mais
elevada. Espera-se a realizagdo de um ensaio de fase Ill que investigue o ipilimumab

isoladamente.(58)
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7.4.2. Inibidores PD-1

A proteina de morte celular programada 1 (PD-1), também denominada CD279, é um
recetor que se encontra na superficie celular e que pertence a categoria das IgGs e é expresso

em células T efetoras ativadas, bem como células NK e células B.(58)

O PD-1 interage com 2 ligandos, o PD-L1 e o PD-L2 que s&o manifestados por véarios

tipos de células, incluindo as tumorais.(58)

Um ensaio clinico demonstrou que a interagdo da PD-1 com o PD-L1 é um importante
regulador da tolerancia imunoldgica do tumor e do crescimento tumoral no CCR.(58)

Foram realizados diversos ensaios clinicos utilizando o anticorpo anti-PD-1, também

denominado nivolumab, para o tratamento do CCR.(58)

O nivolumab é um anticorpo humano inibidor de IgG4 PD-1 que bloqueia,
seletivamente, a interacdo entre o PD-1 e os seus ligandos, PD-L1 e PD-L2. Num estudo de
fase | que incluia 34 pacientes com CCRm, o tratamento com nivolumab demonstrou
respostas objetivas e, com um bom perfil de seguranca, ndo tendo sido possivel definir qual a

dose méxima tolerada.(58)

Um estudo de fase Il que incluia 168 pacientes com CCRm de células claras recebeu,
no minimo, um tratamento prévio com citocinas ou terapéuticas dirigidas, tendo depois sido
administrado o nivolumab a 0,3 ou 2 ou 10 mg/kg a cada 3 semanas. Os resultados do estudo
demonstraram que 20 a 22% dos pacientes apresentaram uma taxa de resposta objetiva com
uma sobrevida livre de progresséo de doenca de 2,7 a 4,2 meses e uma sobrevida global de
18,2 a 25,5 meses. O principal efeito secundario relatado pelos pacientes foi cansaco.(58)

Num estudo piloto, aberto, randomizado de fase Ill, estavam inseridos 821 pacientes
com CCRm de células claras que foram tratados com nivolumab, numa dosagem de 3 mg/kg a
cada 2 semanas, o0 que reduziu a taxa de mortalidade em comparag¢do com o tratamento com
everolimus, representando um aumento de sobrevida global média de 5,4 meses. A taxa de
resposta objectiva tambem foi superior nos pacientes tratados com nivolumab, sendo de 25%
em contraste com o0s 5% dos pacientes tratados com everolimus. No entanto, a média de
sobrevida livre de progresséo de doenca foi semelhante entre os dois grupos, ndo estando

esclarecida a discrepancia entre a sobrevida livre de progressdo de doenca e a sobrevida
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global, tendo os autores do estudo considerado que, possivelmente, existira um potencial

beneficio na sobrevida livre de progressao de doenca com o tratamento com nivolumab.(58)

O beneficio clinico demonstrado pelo nivolumab foi independente da expressédo do PD-
L1. Também foram apresentados menos efeitos adversos nos doentes tratados com nivolumab
em comparacdo com doentes tratados com everolimus. Recentemente, o nivolumab foi
aprovado pela FDA e pela Agéncia Europeia do Medicamento como uma terapia de 22 linha
para 0 CCRm de células claras.(58)

Existem ainda varios ensaios clinicos a decorrer utilizando outros inibidores de PD-1,
tais como, o pembrolizumab, que é um anticorpo monoclonal IgG4, ou o pidilizumab, um
anticorpo monoclonal de 1gG1. Muitos dos estudos que estdo a decorrer sdo ensaios clinicos

combinados.(58)

O pembrolizumab ja é um farmaco aprovado para o tratamento do melanoma avangado
e para o0 cancro do pulm&o. No entanto, atualmente, estdo a ser realizados dois ensaios
clinicos de fase Il randomizados em pacientes de CCRm. Estdo também em curso diversos
ensaios clinicos para testar a eficacia do prembrolizumab em combinacdo com outros

farmacos.(58)

7.4.3. Anticorpos anti PD-1

Tendo em conta os bons resultados dos inibidores de PD-1 no tratamento do CCRm,

passou a existir um interesse crescente no estudo da inibi¢do dos ligandos do PD-1.(58)

Existem dois tipos de ligandos do PD-1, tal como foi referido anteriormente, o PD-L1
que é expresso em varios tipos de células, tais como células T em repouso, células B,
macrdfagos, células dendriticas, células endoteliais vasculares e células pertencentes aos
ilhéus pancreéaticos, e o PD-L2 que é expresso unicamente nos macréfagos e nas células
dendriticas. Ambos os ligandos inibem a proliferacdo e a adeséo das células T e a producdo de

citocinas.(58)

O atezolizumab é um anticorpo PD-L1 que demonstrou resultados promissores num
ensaio clinico multicéntrico de fase | com 17 pacientes com CCRm. Neste estudo, apenas foi

testada a eficacia do atezolizumab em monoterapia e verificou-se uma taxa de resposta de
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12% com durabilidade de 4 a 17 meses. 41% dos pacientes presentes no estudo conseguiu ter
uma estabilizacdo da doenca por 24 semanas. Outro estudo recente, avaliou o perfil de
seguranga e a evidéncia clinica deste farmaco em pacientes com CCRm de células claras,
apresentando uma sobrevida global média de 28,9 meses, uma sobrevida livre de progressao

de doenca média de 5,6 meses e uma taxa de resposta objetiva de 15%.(58)

Existem ensaios clinicos a decorrer atualmente que utilizam outros inibidores de PD-

L1, como por exemplo o durvalumab e o avelumab.(58)

7.5. Terapias combinadas

Existem diversos ensaios clinicos a decorrer que visam a utilizacdo conjunta de
diferentes terapéuticas imunoldgicas para maximizar o beneficio clinico das mesmas. Estes
ensaios sdo realizados em pacientes com CCRm e tém como exemplos, o bloqueio de PD-
1/PD-L1, a utilizacdo de um inibidor de PD-1 com inibidores de angiogénese, de um inibidor

de PD-1 com outros agentes imunoterapéuticos e combinagdo com radioterapia.(58)

Os ensaios clinicos realizados recentemente e alguns estudos randomizados de fase Il
gue ainda se encontram a decorrer, visam analisar varios tratamentos de forma a determinar se
existe beneficio ao combinar terapéuticas imunolégicas com terapéuticas dirigidas e se existe
alguma sequéncia preferencial de agentes de terapéutica dirigida para os doentes com CCRm.
No entanto, a selecdo dos pacientes para estes ensaios clinicos deve ser bastante cuidadosa
devido a toxicidade inerente a combinacdo de agentes imunoterapéuticos (ex: toxicidade

gastrointestinal e hepatica).(58)

7.6. Transplante alogénico ndo mieloablativo de células estaminais

O transplante alogénico ndo mieloablativo de células estaminais tem capacidade de
induzir uma regressao sustentada do CCRm em pacientes cuja imunoterapia convencional nao

obteve resultados.(61)

Num ensaio clinico com 19 pacientes com CCRm refratario com dadores compativeis,

os doentes receberam um regime preparatério de ciclofosfamida e fludarabina, seguido de
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uma infusdo de células estaminais de sangue periférico com um antigénio leucocitario
humano (ALH) compativel, doadas por um irmdo com um ALH completamente idéntico ao
do doente, ou por um irmdo com um ALH semelhante ao do doente, existindo apenas um
antigénio incompativel. Os pacientes que ndo responderam ao tratamento receberam no

maximo 3 infusdes de linfdcitos do dador.(61)

Dos 19 pacientes, 2 morreram devido a causas relacionadas com o transplante e 8 de
doenca progressiva. Verificou-se uma regressao da doenga metastatica em 10 pacientes, sendo
que 3 apresentaram uma resposta completa ao tratamento e 7 uma resposta parcial. Os
resultados deste estudo, incluindo a duracdo da resposta ao tratamento, continua em avaliacao.
No entanto, sdo necessarios mais ensaios clinicos que comprovem os resultados obtidos bem

como os beneficios a longo prazo dos mesmos.(61)

7.7. Megestrol e Antiestrogénios

Foram realizados diversos ensaios clinicos que testaram o uso de megestrol no
tratamento do CCR. As conclusdes dos estudos mostraram que nédo existia qualquer beneficio

clinico com a utilizacdo desta molécula, a ndo ser um aumento de apetite.

Os antiestrogénios, como por exemplo o tamoxifeno e o toremifeno, também foram
testados como potenciais tratamentos mas, tais como todos os agentes quimioterapicos,

apresentaram uma taxa de resposta extremamente baixa.(14)
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Concluséao

A gestdo dos pacientes com carcinoma de células renais tem sofrido diversas
alteracdes ao longo dos anos. Os tratamentos utilizados nesta patologia continuam em

permanente investigacao e os procedimentos utilizados tém sido minuciosamente revistos.

A nefrectomia continua a ser uma das principais intervencdes utilizadas para o CCR
localizado, mas a terapéutica sistémica é o tratamento de eleicdo para doentes com recaidas

apos nefrectomia ou com quadro de CCR metastatico.

Até meados de 2005, as terapias utilizadas para tratamento de CCR eram
maioritariamente a base de citocinas, cujos resultados apenas beneficiavam uma parte minima

dos pacientes face aos efeitos secundarios e toxicidade que causavam.

Atualmente, 0s novos agentes terapéuticos utilizam quinases e inibidores de
checkpoint imunolégicos que visam direcionar os tratamentos a alvos especificos, com vista a
melhores resultados e menores efeitos adversos.(62) Estes novos agentes imunomoduladores
tém sido cada vez mais estudados, de forma a descobrir mais agentes e a otimizar os regimes
ja descobertos para uma maior eficacia do tratamento do CCRm. Resultados de ensaios
clinicos recentes demonstraram que a imunoterapia, quando utilizada individualmente, ou em
combina¢do com outros agentes, tem a capacidade de produzir respostas duradouras ao
tratamento e um significante melhoramento da sobrevida global.(60)

Assim sendo, estando perante uma época de novas descobertas terapéuticas e em que
as terapias moleculares dirigidas ja sdo uma realidade, é urgente a implementacdo de
ferramentas e métodos que permitam prever o curso clinico do CCR, auxiliando na
determinacdo do progndstico dos doentes. Desta forma, o aconselhamento clinico, a escolha
do tratamento e o acompanhamento do utente beneficiariam de uma enorme vantagem. Com
esta evolucdo clinica, seria possivel selecionar os pacientes de maior risco para tratamentos
com maior demonstracdo de efectividade, havendo uma vigilancia e controlo da situacao
clinica mais minuciosa e um encaminhamento desses individuos para ensaios clinicos com
terapéuticas adjuvantes, enquanto que os doentes com melhores progndsticos e, cujo
carcinoma nao possui tanta agressividade, poderiam ser poupados a tratamentos excessivos,
cujos efeitos adversos e stress causados ao utente podem prejudicar ainda mais o seu estado
de salde, poupando também o dinheiro investido pelo Sistema Nacional de Sadde nestes

tratamentos dispensaveis.
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S&0o necessarios também mais estudos clinicos que permitam identificar biomarcadores

de confianca que quantifiquem o beneficio destas novas terapéuticas.
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