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RESUMO

O papel da radioterapia (RT) na abordagem dos carcinomas
de céluas renais, pelve renal e ureter € bem restrito. O objetivo
do presente estudo ¢ apresentar uma revisao de literatura com
a finalidade de situar a RT no tratamento atual dessas
entidades.

Descritores: carcinoma de células renais, neoplasias renais,
neoplasias urologicas, radioterapia.

ABSTRACT

The role of radiotherapy (RT) in the approach of renal cellular
carcinoma, renal pelvis and ureter is quite restricted. The aim
of this study is to present a systematic review in order to
situate the current status of RT in the management of these
entities.

Key-words: renal cell carcinoma, renal neoplasms, urologic
neoplasms, radiotherapy.

INTRODUCAO

O carcinoma de células renais representa a terceira
neoplasia geniturinaria mais frequente com aumento de sua
incidéncia nas ultimas duas décadas. Os principais fatores
progndsticos sdo: a extensdo da doenca no momento do
diagnostico, arquitetura sarcomatoide, graus histologico e
nuclear e a presenca de invasdo microvascular intratumoral.

O carcinoma de células transicionais do trato urinario
superior corresponde a 7% de todas as neoplasias renais e 5% de
todas as malignidades uroteliais. Cerca de um ter¢o dos
pacientes com tumor do trato urinario superior desenvolvera
cancer na bexiga.

O objetivo do presente estudo ¢ apresentar uma revisao
de literatura com a finalidade de situar a radioterapia (RT) no
tratamento atual dessas entidades.

METODOLOGIA

Como ferramenta de busca utilizaram-se as bases de
dados Medline, SciELO e Cochrane com a selegao dos principais
artigos disponiveis sobre a tematica proposta. Foram
considerados todos os artigos até dezembro de 2010.

As palavras chaves usadas para a busca foram: “renal cell
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carcinoma”, “cancer”, “kidney”, “pelvis”, ‘“ureter”,
“radiotherapy”, “treatment”.

DISCUSSAO
Carcinoma de células renais

Carcinoma renal ¢ uma neoplasia radiossensivel.
Experiéncias clinicas mostraram boas taxas de resposta

subjetiva e objetiva em pacientes com carcinoma de células
renais metastatico que receberam RT paliativa.® Apesar do
efeito positivo da RT na paliagdo, nos contextos pré ¢ pos-
cirargicos, ndo existem evidéncias nivel I para o seu emprego
de uso rotineiro.

Alguns autores descreveram os beneficios tedricos da
RT pré-operatoéria, como diminui¢do do tumor, o aumento da
ressecabilidade e diminui¢do da viabilidade do tumor com o
menor numero de metastases a distancia por causa da menor
propagacio intraoperatoria.’

Dois estudos europeus foram realizados para testar a
eficacia da RT pré-operatoria em cancer de células renais. Um
estudo prospectivo randomizado comparou irradiagdo pré-
operatoria seguida de nefrectomia versus nefrectomia isolada.
Nenhuma vantagem foi demonstrada em pacientes que
recebem RT em relag@o a sobrevida global e sobrevida livre de
metéstases a distancia. Nesse estudo, os pacientes receberam
uma dose de 30 Gy no rim envolvido e linfonodos regionais,
com 2 Gy em fragdes administradas diariamente durante trés
semanas. A nefrectomia era realizada imediatamente apos a
conclusao da RT. A RT pré-operatéria ndo pareceu aumentar a
taxa de ressecabilidade completa em pacientes com doenga
localmente avancgada (T2 e T3)."” Houve continuidade desse
estudo, porém, os pacientes passaram a receber maior dose de
RT pré-operatoria. Nenhum beneficio foi demonstrado com RT
pré-operatoria, mesmo com dose mais elevada. '

O segundo ensaio clinico prospectivo randomizado
também foi incapaz de demonstrar uma vantagem para a terapia
bimodal. Os pacientes foram aleatoriamente designados para
receber RT pré-operatoria de 33 Gy em 15 fragdes versus
nefrectomia isolada. A sobrevida em cinco anos foide 47% e 63%,
respectivamente.”

Historicamente, varias séries retrospectivas sugeriram
um beneficio clinico para a RT adjuvante no carcinoma de
células renais.” Porém, muitas delas, utilizavam técnicas
antigas de cirurgiae RT.
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Estudos retrospectivos relataram resultados positivos
com a utilizagio de RT pds-operatoria. Uma série classica’ em
que os pacientes receberam RT apos a nefrectomia demonstrou
taxas significativamente maiores de sobrevida e de controle
local em cinco e dez anos que os doentes submetidos a
nefrectomia isolada.

Dois estudos prospectivos randomizados tiveram o
objetivo de avaliar o valor da RT pods-operatoria. O estudo
conduzido por Fugitt et al.” mostrou taxa de sobrevida inferior
nos pacientes tratados com RT em comparagdo com aqueles que
receberam monoterapia cirirgica. Nao houve diferenca nas
taxas de recorréncia local entre os grupos. O segundo estudo
randomizado do Copenhagen Cancer Study Group'® comparou
pacientes com estadio II ou III com cancer de células renais
tratados com nefrectomia isolada versus nefrectomia seguida
de RT (dose de 50 Gy em 20 fragdes no leito cirurgico e ganglios
linfaticos regionais bilaterais). Nao houve diferenga na taxa de
recaida entre os dois grupos. Observaram-se complicagdes
gastrointestinais em 44% dos pacientes que receberam RT; em
19% dos o6bitos desse grupo houve correlagdo com a toxicidade
daRT.

Uma andlise retrospectiva do Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center,” que incluiu 172 pacientes tratados
com nefrectomia radical, demonstrou uma taxa global de
insucesso local de apenas 5%. A maioria dos pacientes desta
série apresentava tumores T1 ou T2. Pacientes com metéstases
linfonodais ou margens positivas tiveram uma taxa de falha
significativamente maior (21% versus 4%; p = 0,002). Isto
sugere que, se existe algum beneficio da RT pods-operatdria,
esse seria demonstravel apenas em pacientes com
caracteristicas patologicas que aumentam o risco de falha local.

Outro estudo retrospectivo com 12 pacientes com
tumores localmente avancados de alto risco (invasao
perinéfrica ou margens cirurgicas positivas) tiveram uma taxa
de 100% de controle local com RT pos-operatoria. A taxa de
falha local em cinco anos foi de 30% em um grupo comparavel
de pacientes tratados por cirurgia isolada durante o mesmo
periodo (p < 0,01). Os pacientes receberam 41,4 a 63 Gy com
fracionamento de 1,8 a 2 Gy." Nesse estudo, a utilizagdo de RT
conformacional ndo resultou em sequelas graves tardias.

O estudo de Makarewicz et al.”” mostrou os resultados de
uma série retrospectiva com 186 pacientes com carcinoma
localmente avangado de células renais. Cento e quatorze doentes
receberam RT pods-operatéria (50 Gy dose média). Para o
subgrupo de pacientes com doenga T3/NO, RT reduziu a taxa de
recidiva local de 15,8% para 8,8%. Nao houve impacto na
sobrevida.

Stein et al” apresentaram os resultados de um
levantamento retrospectivo com 147 pacientes tratados com RT
pos-operatorio (dose média de 46 Gy) versus observacao. No
grupo de pacientes T3NO, o controle local foi de 10% versus
37% a favor RT adjuvante. Além disso, 3 das 19 recorréncias
ocorreram nacicatriz cirargica.

Dessa forma, as séries contemporaneas retrospectivas
tém sugerido um beneficio limitado ao emprego da RT pos-
operatdria em pacientes selecionados por causa do alto risco de
recorréncia local.”"* Com base nisso, as seguintes indicacdes
paraaterapiacom RT devem ser consideradas:

- Tumores irressecaveis ndo-metastaticos na tentativa de
viabilizar a cirurgia;

- Na presenga de ressec¢ao incompleta, margens cirirgicas
positivas microscopicamente, linfonodos positivos e doenca
localmente avangada com invasdo de gordura perirrenal e
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acometimento adrenal. Embora a RT possa diminuir a taxa de
recorréncia local, ndo ha impacto em sobrevida.

Radioterapia para doenca metastatica e recorrente

ART paliativa ¢ eficaz em aliviar os sintomas do cancer
metastatico de células renais.” Pacientes oligometastaticos
podem ter uma sobrevida longa, e a dose de radiacao deve ser
suficiente para permitir o duravel alivio da dor.

Em um estudo canadense prospectivo de fase II,"” com
aplicagdo de um questiondrio de qualidade de vida, foi
demonstrado que 83% dos pacientes tratados com dose 30 Gy
emdez fragdes experimentaram alivio significativo da dor.

A paliagdo com RT para os sintomas neuroldgicos de
metastases cerebrais, compressio da medula espinhal ou
invasdo nervosa nao € tdo bem sucedida quanto no controle
algico da dor em metastases 6sseas.”

Recentemente, a utilizagdo da radiocirurgia estereotatica
tem sido empregada no contexto paliativo de sitios metastaticos
de carcinoma de células renais.” Uma série com 69 pacientes com
metastase cerebral de cancer de células renais mostrou que em
63% dos casos as lesdes diminuiram e em 33% permaneceram
estaveis apos RT.”

Um estudo da Pittsburgh University demonstrou melhora
da dor apds tratamento estereotatico em dose tnica (17,5 a 25 Gy)
em 89% dos 48 pacientes com metéstases da coluna vertebral.”

Carcinoma de pelve renal e ureter

Poucos dados suportam o uso rotineiro da RT adjuvante
no carcinoma de pelve renal e ureter. A RT pode ser benéfica em
casos selecionados de tumores em estadio avangado (T3 ouT4) e
em pacientes com metastases linfonodais. Séries retrospectivas
sugerem uma diminui¢do da taxa de recorréncia local em
pacientes tratados com RT pos-operatéria.”

A adjuvancia com RT em pacientes com diagndstico de
carcinoma de células transicionais da pelve renal e ureter
estadio avangado foi associado aum aumento do controle local.

Um pequeno estudo da University of Kansas™ com 26
pacientes estadios T3, T4/NO ou doenga com linfonodo positivo
submetidos a ressecgo curativa demonstrou falha local em nove
dos 17 doentes tratados com cirurgia isolada e apenas dos 9
pacientes que receberam RT adjuvante. Na analise multivariada
os dois fatores associados a falha local foram o grau tumoral e a
faltade RT adjuvante.

E evidente que ha necessidade de comprovagio do real
beneficio da RT adjuvante com estudos prospectivos e fase III.
Até a presente data ndo existem evidéncias deste tipo para indicar
RT adjuvante para o tratamento dos carcinomas de pelve renal e
ureter. Na pratica, a prescrigdo desses tratamentos advém
puramente da individualiza¢do da conduta para cada caso.

CONCLUSAO

O papel da RT ¢ restrito na abordagem dos carcinomas de
células renais e do trato urindrio superior. Para aqueles, a RT pode ser
indicada para os tumores irressecaveis ndo-metastaticos na tentativa
de viabilizar a cirurgia ou na presenca de ressecgdo incompleta,
margens cirtirgicas positivas, linfonodos positivos e doenga
localmente avangada com invasdo de gordura perirrenal e
acometimento adrenal. Para estes, ndo ha suporte de literatura para
indicar RT de uso rotineiro. No contexto paliativo, a RT ¢ eficaz e
deve serempregada.
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"[...] Todos os filhos sdo sempre unicos.”
Mia Couto "Venenos de Deus, remédios do Diabo”
Companhia das Letras.




