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RESUMO

Introducdo: A incidéncia do carcinoma de células renais (CCR) localizado tem vindo
progressivamente a aumentar, estimando-se que 20 a 30% dos doentes desenvolverdo
metastases a distancia ou recidiva local, durante o seguimento apds tratamento radical. O
objetivo primordial do seguimento pos-operatorio é o diagndstico da recidiva num estadio
precoce, enquanto passivel de terapéuticas curativas locais, pois no caso de recidivas extensas
os tratamentos sistémicos disponiveis sdo apenas paliativos. Neste estudo, para além de
analisarmos a epidemiologia do CCR e estratégias de seguimento pds tratamento radical do

CCR localizado, investigamos os padrdes e tratamento das suas recidivas.

Materiais e métodos: Neste estudo retrospetivo incluimos os doentes com CCR localizado

submetidos a nefrectomia entre 01/01/2006 e 31/12/2011 no Servico de Urologia e
Transplantagdo Renal dos Hospitais da Universidade de Coimbra. Recolhemos dados

sociodemogréficos, do tumor primério, seguimento pds operatdrio e recidiva neoplasica.

Resultados: De entre 184 doentes, com um seguimento médio de 59,70 meses, detetou-se
recidiva em 16,3% (n=30). No global, 10 casos foram considerados “potencialmente curaveis”,
e 0 tempo médio até a sua detecdo foi de 42,60 meses, sendo de 21,16 meses na doenca
“provavelmente incurdvel”. Nos tumores de alto risco de Leibovich 80,0% das recidivas foram
“provavelmente incuraveis”, enquanto que nos de baixo risco 75,0% foram “potencialmente
curaveis” (p=0,021). Realizaram-se 10 metastasectomias completas, encontrando-se 5 doentes
vivos sem doenca apos 44 (5-81) meses. A morte por CCR (n=20) ocorreu 11,26 (1-34) meses

apos a detecdo da recidiva.

Concluséo: O elevado nimero de CCR cromdéfobos e no estadio pT1 poderdo contribuir para a
baixa taxa de recidivas detetadas. Contudo, ndo descartamos a possibilidade de sub-detecéo por

utilizacdo de esquemas de seguimento menos intensivo. Os tumores com caracteristicas mais
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agressivas recidivaram mais, mais precocemente, e associaram-se a doenca “provavelmente
incuravel”, sintomatica e com mau prognostico, verificando-se o0 oposto nos CCR de baixo risco
de Leibovich. Deste modo, questionamos se o seguimento do CCR de alto risco sera benéfico
atualmente, ja que as suas recidivas apresentam reduzida probabilidade de cura, e se a vigilancia
dos tumores de baixo risco deveria ser mais prolongada. Reforcamos assim a clara necessidade
de estudos de eficacia comparada, tal como o do consorcio da EAU para o qual contribuimos,

e cujos resultados aguardamos na expetativa de que auxiliem a esclarecer estas questoes.

Palavras-Chave:

Carcinoma de células renais; Epidemiologia; Tratamento; Seguimento; Recidiva



ABSTRACT

Background: The incidence of localized renal cell carcinoma (RCC) has been gradually
increasing, and it is estimated that 20 to 30% of patients will develop distant metastases or local
recurrence, during follow-up (FU) after radical treatment. The main goal of postoperative FU
is the diagnosis of recurrence at an early stage, while curative local therapies are still feasible,
once that for extensive relapses the available systemic treatments are just palliative. In this
study, apart from analyzing the epidemiology of RCC and FU strategies after radical treatment

of the localized RCC, we also investigated the patterns and treatment of their recurrences.

Methods: In this retrospective study we included patients with localized RCC undergoing
nephrectomy between 01/01/2006 and 31/12/2011 at the Servico de Urologia e Transplantacéo
Renal in Hospitais da Universidade de Coimbra. We collected data on sociodemographic

characteristics, and about the primary tumor, FU and recurrences.

Results: Among 184 patients, followed during a mean of 59.70 months, we detected recurrence
in 16.3% (n=30). In general, 10 cases were considered “potentially curable” and were detected
after a mean of 42.60 months, versus 21.16 months for “probably incurable” disease. In
Leibovich high-risk tumors, 80.0% of the recurrences were “probably incurable”, whereas in
the low-risk group, 75.0% were “potentially curable” (p=0,021). Of 10 complete
metastasectomies performed, 5 patients were alive without RCC after 44 (5-81) months. Death

caused by the disease (n=20) occurred 11.26 (1-34) months after the detection of the recurrence.

Conclusion: The high prevalence of chromophobe and pT1 stage RCC may contribute to the
low recurrence rate verified. However, we do not rule out the possibility of under-detection due
to the use of less intensive FU schemes. Tumors with more aggressive features relapsed more,
earlier, and were associated with “probably incurable” disease, which was symptomatic and

had poor prognosis, while we verified the opposite in Leibovich low-risk tumors. Thus, we

11



12

question whether the FU of high-risk RCC is beneficial nowadays, since its recurrences present
a reduced probability of cure, and if the FU of low-risk tumors should be longer. Therefore, we
reinforce the clear need for comparative effectiveness studies, such as the one of the EAU
consortium to which we contributed, and whose results we look forward to in order to clarify

these issues.

Keywords:

Carcinoma, Renal Cell; Epidemiology; Therapeutics; Follow-up; Recurrence



| — INTRODUCAO

Os tumores do rim representam cerca de 3% de todas as neoplasias malignas do adulto,
correspondendo o carcinoma de células renais (CCR) a mais de 90% destes. Afeta duas vezes
mais 0 sexo masculino, e € uma das neoplasias uroldgicas mais letais. Estima-se que em 2012
tenham sido diagnosticados 338 000 novos doentes com tumores renais no mundo, dos quais
40% falecerdo por doenca metastatica (1-4). A incidéncia do CCR tem vindo a aumentar,
essencialmente a custa de uma maior detecdo de tumores localizados, correspondendo as
massas renais < 7 cm, a mais de 50% dos novos diagnosticos (4-6).

Para o CCR localizado, o tratamento cirdrgico é considerado o Unico com potencial
curativo. Atualmente, ponderando os resultados oncoldgicos, funcionais e de qualidade de vida,
a nefrectomia parcial (NP) é o gold standard do tratamento de todos os tumores cT1, quando
tecnicamente possivel e independentemente da abordagem cirurgica (7-13). Para CCR de
estadio mais avancado, a nefrectomia radical (NR) laparoscopica é o procedimento de eleicéo,
atendendo a menor morbilidade que apresenta comparativamente a NR aberta (11,12).

Cerca de 20-30% dos doentes apresentam metastases ao diagndéstico, e 20-30% dos CCR
localizados tratados desenvolverdo metastases assincronas ou recidiva local, ocorrendo 90%
nos primeiros 5 anos (12,14-16). Existem diversos fatores correlacionados com maiores taxas
de recidiva e pior prognostico, que se encontram agrupados em modelos preditivos validados,
como o score de Leibovich (17).

As recidivas locais do CCR sdo relativamente raras, sendo as metastases pulmonares as
mais frequentes. Outras localizagfes secundarias comuns sdo 0s 0ssos, ganglios linfaticos e
figado, sendo de salientar a existéncia de resultados mais desfavordveis na presenca de
metastizacdo 6ssea ou cerebral (1,12-14,18-20).

Alguns destes doentes sdo candidatos a terapéuticas locais, potencialmente curativas, mas

para as recidivas extensas, ndo passiveis destas terapéuticas, existem apenas alguns tratamentos

13
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sistemicos disponiveis, que, embora prolongando a sobrevivéncia, sdo sempre considerados
paliativos, tendo o0 CCR metastatico um mau prognostico (12,14,16,20,21).

Os padrdes de recidiva potencialmente curaveis ndo estdo completamente estabelecidos,
todavia, alguns estudos definem-nos de forma global como sendo as recidivas locais, metastases
solitarias e oligometastases (<3 num unico local) (16,20).

O papel das terapéuticas locais no CCR metastizado, como a metastasectomia e
radioterapia (RT), permanece controverso, contudo a ressecdo de todas as metastases €
considerada a Unica opc¢ao terapéutica potencialmente curativa (12,14,20,22,23).

Varios estudos sugerem beneficios da metastasectomia completa na sobrevivéncia global
e livre de doenca, controlo sintomatico e atraso do inicio das terapéuticas sistémicas, evitando
a sua toxicidade (12,20). Porém, nem sempre € possivel realiza-la, sendo necessario avaliar a
sua indicacgdo para cada doente considerando varios fatores clinicos e patoldgicos, nao existindo
guias gerais de tratamento (20).

O CCR é classicamente considerado uma neoplasia radiorresistente mas, com o advento de
novas técnicas, a RT tem tido um papel crescente na paliacdo das recidivas, sendo uma
excelente alternativa a metastasectomia em casos de inoperabilidade (22). Dirigida sobretudo a
metastases 0sseas e cerebrais, é eficaz na prevencdo da sua progressao local e induz controlo
sintomatico significativo (11,12,20), apresentando taxas de resposta na ordem dos 90% e baixa
toxicidade (22).

Num estudo de base populacional com mais de 11 000 doentes com CCR metastético
constatou-se que mais de 50% apresentavam metastases solitarias (19). Porém, isso ndo implica
que todos fossem candidatos a terapéuticas locais potencialmente curativas, estimando-se que
iSso ocorra em cerca de 25% dos doentes com metastizagdo assincrona (20,24).

Para 0 CCR metastatico em que as terapéuticas locais ndo sdo uma op¢ao, na Ultima década

surgiram diversos novos farmacos, como os inibidores da tirosina cinase, do mTOR e



anticorpos monoclonais, que revolucionaram o tratamento destes doentes. Embora incapazes
de curar o doente, sdo eficazes na paliacdo do CCR metastatico, aumentando a sobrevivéncia
sem progressdo da doenca (3-6 meses) e a sobrevivéncia global (1-2 anos) (11-13,22,25,26).

A selecdo da melhor terapéutica para cada doente devera basear-se em scores de
prognostico e no subtipo histolégico de CCR, de acordo com as linhas de orientacéo
internacionais mais recentes (11,12,26).

Por ultimo, a terapéutica medica de suporte constitui a Unica opcdo para alguns doentes
com pior prognostico (11).

Assim, um dos objetivos primordiais do seguimento pos-operatorio do CCR localizado é a
detecdo da recidiva num estadio precoce, enquanto ainda € potencialmente curavel
(12,13,16,27). Contudo, por ndo existir evidéncia que demonstre beneficio de sobrevivéncia de
qualquer estratégia de seguimento sobre outra, atualmente ndo existe nenhum protocolo de
vigilancia universalmente aceite (11-13,15,16,24,28). A pratica clinica é extremamente
heterogénea, baseando-se em linhas de orientacdo que divergem quanto ao tempo total de
seguimento, tipo, timing e frequéncia dos exames complementares de diagndstico (ECD) a
realizar (11-13,27).

As linhas de orientacdo sugerem a estratificacdo dos doentes em categorias de risco de
acordo com elementos distintos como: o estadiamento TNM, tipo de nefrectomia efetuada,
scores de progndstico e resposta a terapéutica (12,13,27). Os protocolos de seguimento
recomendados sdo adaptados a estes subgrupos de doentes, em que serdo expectaveis
semelhantes cursos da doenca, risco e padrdes de recidiva (13,15,28-30).

Deste modo, dada a auséncia de consenso sobre os fatores de progndstico, padrdes de
recidiva potencialmente curaveis, beneficios das terapéuticas e estratégias de seguimento pos

nefrectomia do CCR localizado, propomo-nos a analisar estes parametros.

15
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1 — Objetivos

Os objetivos que definimos para este estudo, conduzido no Servico de Urologia e
Transplantacdo Renal (SUTR) do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC), sao:
e Anélise epidemioldgica do CCR tratado e seguido neste servico;

e Caracterizacdo das estratégias de seguimento pos nefrectomia dos doentes com CCR
localizado (i.e. ndo metastizado);

¢ Analise de potenciais fatores de prognostico de recidiva;

¢ Identificacdo dos padrGes anatomicos e temporais de recidiva do CCR localizado pos
nefrectomia;

e Caracterizagdo dos padrdes de recidiva em termos de potencial curativo das lesdes
metastaticas, e método de diagndstico das mesmas;

e Caracterizagdo das estratégias de tratamento das recidivas pos nefrectomia do CCR;

e Contribuicéo para a elaboracdo de uma base de dados internacional (RECUR database) (31);
e Contribuicdo para um estudo multicéntrico do European Association of Urology Renal
Cancer Guideline Panel Follow-up Consortium (31), que tem como intuito o desenvolvimento

de uma estratégia de seguimento baseada na evidéncia do CCR pds nefrectomia.



Il - MATERIAIS E METODOS

1 — Tipo de estudo

O presente trabalho consiste num estudo observacional retrospetivo com uma amostra de
conveniéncia, desenhado com o intuito de permitir a analise da epidemiologia, seguimento e
recidivas do CCR localizado, no SUTR-CHUC, em doentes adultos (definido como idade igual

ou superior a 18 anos).

2 — Selecéo da Amostra

A selecdo da amostragem para este estudo partiu do universo de doentes submetidos a
nefrectomia no SUTR dos Hospitais da Universidade de Coimbra (HUC), entre 1 de Janeiro de
2006 a 31 de Dezembro de 2011, e cujo diagnostico histologico foi de CCR, que constituem os
trés critérios de inclusdo que predefinimos.

Em concordancia com o protocolo do European Association of Urology Renal Cancer
Guideline Panel Follow-up Consortium e da RECUR database (31), foi estabelecido este limite
temporal por dois motivos: primeiro, porque as terapéuticas sistémicas dirigidas s6 foram
introduzidas a partir de 2006, o que poderia influenciar o resultado das recidivas prévias, nos
casos candidatos ao tratamento com as mesmas; e, em segundo lugar, limitar a analise das
nefrectomias ao final de 2011 permite-nos obter um periodo minimo de 4 anos de seguimento.

A populacéo acessivel para este estudo foi obtida a partir do levantamento e anélise de
todos os relatérios anatomo-patologicos (AP) potencialmente relevantes (Tabela 1), elaborados
pelo Servico de Anatomia Patologica (SAP) do CHUC, responsavel pelo exame histologico das
pecas operatorias.

Apbs exclusédo dos casos provenientes de outras instituicbes que ndo os HUC, analisdmos

os relatorios AP com os codigos mais especificos para CCR: T-189.0 M-8312.3 no ano 2006,

17
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e ICD10 C64.9 entre 2007 e 2011. Adicionalmente, cruzdmos os dados obtidos com o0s
relatorios AP com a codificacdo geral de rim (R80109), de modo a evitar a ndo incluséo de

doentes elegiveis por ndo Ihes terem sido atribuidos os cddigos especificos (Tabela 1).

Tabela 1 — Relatorios anatomo-patolégicos analisados.

Ano Cddigo Descodificacao

2006 T-189.0 M-8312.3 CCR (todos os subtipos)
2007-2011 ICD10 C64.9 Todas as neoplasias renais
2006-2011 R80109 Rim

Por fim, para selecdo da nossa amostra de conveniéncia, aplicAmos critérios de excluséo
anatomo-patoldgicos e de seguimento.

Obtemos os dados necessarios ao nosso estudo através da consulta de quatro fontes de
informacao:

o relatérios AP do SAP-CHUC;

e processo clinico do CHUC,;

e Plataforma de Dados da Saude (PDS), que nos permite obter informac@es relativas a
consultas médicas e ECD realizados noutras instituicbes do Servi¢o Nacional de Saude (SNS);

¢ Registo Nacional de Utentes (RNU), em que é possivel consultar a data de 6bito dos

doentes.



2.1 — Critérios de exclusdo anatomo-patologicos

¢ Nefrectomia por recidiva de CCR diagnosticado e tratado previamente a 2006;

¢ Nefrectomia citorredutora (CCR metastizado a data do diagnostico - estadio M1);
e Biopsia cirargica, sem realizacdo de nefrectomia;

e Qutras neoplasias renais, ndo CCR;

e Ocorréncia de CCR em rim para transplantacéo de dador cadaver;

e Ocorréncia de CCR em enxerto renal de transplante.

2.2 — Critérios de exclusdo de sequimento

e Obito no periodo pds-operatorio (que definimos como tendo a duragdo de até 90 dias apds a
data da nefrectomia);

e auséncia de qualquer informacédo clinica relativa ao estado do CCR ap0s a nefrectomia
(doente sem qualquer consulta pés-operatéria no SUTR-CHUC, nem registo de ECD de relevo
[que definimos como: ecografia abdominal, TCs ou RMs abdominais ou toracicas] realizados
noutras consultas do CHUC, ou disponiveis na PDS [por exemplo realizadas nos cuidados de

salde primarios ou noutros hospitais do SNS]).

3 — Variaveis em estudo

Uma vez definida a amostra, e atentando nos objetivos estabelecidos, procedemos a recolha dos
dados que consideramos relevantes, tendo por base o protocolo da RECUR database (31), para
a qual pretendemos contribuir. No Anexo 1 apresentamos a lista adaptada ao nosso estudo, com
todos os elementos recolhidos.

Por forma a garantir a fiabilidade do trabalho e o cumprimento das normas éticas, a

colheita, registo e analise dos dados foram inteiramente realizados pelos autores.
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O levantamento e consulta dos relatorios AP, processos clinicos do CHUC, e dados da PDS
e do RNU, decorreu entre Abril e Novembro de 2016, e as informacdes analisadas datam de 1
de Janeiro de 2006 até 31 de Marco de 2016.

As varidveis em estudo (Anexo 1) podem ser estruturadas nas seguintes categorias:

e Caracteristicas sociodemograficas e clinicas;

e Caracteristicas do tumor primario;

e Caracteristicas da recidiva neoplasica;

e Caracteristicas do seguimento pds nefrectomia.

3.1 — Caracteristicas sociodemograficas e clinicas

Além de outras informacgdes (Anexo 1), registamos o status do doente (vivo ou morto, com
CCR ou ndo) indexado a data mais recente em que foi possivel obter informacdo clinica
fidedigna acerca do estado oncoldgico do doente, fosse atraves das consultas no SUTR, ou
outras, no CHUC, ou através da PDS.

A andlise da PDS, e de outras consultas no CHUC, na procura de informacdo clinica
fidedigna acerca do estado oncoldgico do doente (definida como a obtida em: ecografias
abdominais e TCs ou RMs abdominais ou toracicas), foi efetuada quando a ultima consulta no
SUTR-CHUC era prévia a 31/03/2015. Definimos este limite temporal atendendo a que, neste
estudo, analisamos dados obtidos até 31/03/2016, e o seguimento regular do CCR previsto na
maioria das linhas de orientacao (13), até aos 60 meses, tem no maximo um ano de intervalo.

Recodificdmos ainda o status do doente, simplificado apenas em vivo ou morto, e
indexdmo-lo a data do 6bito ou a 31/03/2016, apo6s confirmagdo da auséncia de morte até esta
data no RNU, processo clinico do CHUC e PDS.

Estes dados permitem-nos determinar as sobrevivéncias livre de doenca, especifica do

cancro, e global, e detetar eventuais casos de cura apés recidiva.



3.2 — Caracteristicas do tumor primario

Os dados recolhidos acerca do tumor primario (Anexo 1) basearam-se exclusivamente na
analise do relatério AP final, com descricdo macro e microscopica, da peca operatoria da
nefrectomia efetuada, e ndo de estudos extemporaneos ou biopsias.

O estadiamento tumoral foi realizado de acordo com a 72 edicdo da classificacdo TNM do
American Joint Committee on Cancer (AJCC), de 2010 (Anexo 2), efetuando-se as devidas
reclassificacfes nos relatorios AP efetuados segundo a edicdo prévia (Anexo 3). Com base nos
dados AP colhidos, determinamos o score de Leibovich (Anexo 4) e respetivas categorias de

risco (Anexo 5).

3.3 — Caracteristicas da recidiva neoplasica

Definimos recidiva neoplasica como o desenvolvimento de uma nova massa tumoral apos a
realizacdo da nefrectomia, ndo sendo imprescindivel a confirmacdo histoldgica para o seu
diagnostico.
Atentando na(s) localizacdo(Bes) secundaria(s) destas novas massas tumorais,
classificamos as recidivas em cinco tipos:
e lesdo solitéria;
e oligometastases, definidas como trés, ou menos, num tnico local;
e metastases multiplas, definidas como quatro, ou mais, num unico local, ou um maximo de
trés, em vérios locais;
e recidiva local, especificada em adjacente a loca da nefrectomia, ou recorréncia renal apos
uma NP;
¢ e doenga metastatica disseminada, definida na presencga de quatro ou mais massas tumorais,

em mais que um local.
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Tendo por base a literatura consultada (16,20) e em concordancia com a RECUR database
(31), recodificamos os diferentes tipos de recidivas em: “potencialmente curaveis” (lesdes
solitarias, oligometastases e recidivas locais) ou “provavelmente incuraveis” (metéstases

multiplas e doenca metastatica disseminada).

3.4 — Caracteristicas do sequimento pos nefrectomia

Registamos a data da ultima consulta no SUTR-CHUC e, quando esta fosse prévia a
31/03/2015, a data da ultima informacéo fidedigna acerca do estado oncoldgico do doente, que
nos permitiram calcular o tempo de seguimento dos doentes, e sobrevivéncia livre de doenca
(Anexo 1).

Contabilizamos os ECD realizados durante o seguimento do CCR solicitados pelo médico
urologista do SUTR-CHUC, ou solicitados noutras especialidades quando existia registo de o
urologista os ter considerado na sua estratégia de vigilancia do CCR. Em caso de recidiva,
registamos os ECD realizados até ao que levantou a suspeita da doenca, inclusive, mas ndo 0s
subsequentes.

Anotamos também a data de realizacdo de cada ECD, consultando os processos clinicos do
CHUC e a PDS (para os ECD realizados no exterior). Nos casos em que, ainda assim, a data de
realizacdo dos ECD se manteve incognita, registdimos a data da consulta do SUTR-CHUC em

que foram analisados.

4 — Anélise estatistica
Para a analise descritiva, as variaveis categéricas foram reportadas como percentagens e
nameros absolutos; as variaveis continuas foram reportadas como médias e desvio padrdo ou

medianas e intervalo interquartil (25%-75%).



Para a comparacao de variaveis continuas entre dois grupos diferentes foi usado o teste T-
student para a diferenca entre duas médias. Para a comparacdo de variaveis categoricas entre
dois ou mais grupos diferentes foi usado o teste Chi-quadrado.

Para as diferentes analises multivariadas foram utilizadas a regressao linear multipla e a
regressdo binaria logistica.

A analise da sobrevivéncia foi realizada através do método de Kaplan-Meier. As diferencas
entre grupos foram testadas através do teste log-rank. Para a analise da influéncia de varias
varidveis com a sobrevivéncia foi utilizada a regressdo de Cox.

O valor p foi considerado estatisticamente significativo quando inferior a 0,05.

O software utilizado foi IBM®© Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), versao

22.0 (IBM corporation, Armonk, New York, USA).
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111 - RESULTADOS

Da analise dos relatorios AP relevantes (Tabela 1), obtivemos 200 casos de doentes submetidos
a nefrectomia por CCR localizado (estadio M0), de 2006 a 2011, resultando numa amostra de
conveniéncia constituida por 184 doentes, ap0s aplicacdo de critérios de exclusdo. O seu

processo de selecdo encontra-se esquematizado na Figura 1.

1 — Epidemiologia
As caracteristicas de base dos 184 doentes incluidos neste estudo encontram-se descritas na
Tabela 2.

A maioria dos doentes era do sexo masculino (75,5%). A idade média a data da cirurgia foi
de 59,56 anos, sendo a idade minima 22 anos e a maxima 87 anos.

A maior dimensdo dos tumores primarios foi, em média, de 4,90 cm, variando entre 0,60
cm e 27,00 cm. A maioria dos tumores apresentou-se no estadio pT1 (73,4%), seguindo-se 0
estadio pT3a (15,2%), e pT2 (9,8%). Nao existiu nenhum tumor pT4. Foram excisados ganglios
linfaticos em 11 nefrectomias (6%), verificando-se metastizacdo em 3 casos. O grau de
Fuhrman 2 foi o mais frequente (46,7%), seguindo-se o grau 3 (29,9%). Fuhrman 4 foi o grau
menos presente (6,0%), e em 4 relatérios AP (2,2%) ndo constava qualquer grau. A maioria dos
CCR enquadrou-se na categoria de baixo risco de Leibovich (56,5%) (Tabela 2).

Verificou-se a presenca de margens cirdrgicas positivas (MCP) em 9,2% das nefrectomias

(Tabela 2).



Relatérios AP
R80109
(n=17)

Relatérios AP
ICD10 C64.9
(n=179)

Relatorios AP
T-189.0 M-8312.3
(n=37)

N° total doentes AP
(n=233)

Bidpsia cirrgica, sem nefrectomia
(n=1)

Neoplasias renais ndo-CCR
(n=13)

CCR em rim para transplantagdo de
dador cadaver
(n=1)

CCR em enxerto renal de transplante
(n=1)

Recidiva de CCR
(n=4)

Nefrectomia citorredutora
(n=13)

N° doentes submetidos a nefrectomia com
CCR estadio MO

Obito no periodo pos-operatorio
(< 3 meses)
(n=6)

Auséncia de informacdo clinica
relevante apds a nefrectomia
(n=10)

N° total de doentes incluidos no
estudo
(n=184)

Figura 1 — Diagrama representativo do processo de selecdo da amostra para este estudo.

Excluidos
por critérios
anatomo-
patoldgicos
(n=33)

Excluidos
por critérios
de
seguimento
(n=16)
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Tabela 2 — Caracteristicas demograficas e clinicas dos 184 doentes incluidos no estudo.

Amostra total (n=184)
[N° (%) ou Média + DP]

Sexo masculino 139 (75,5)
Idade (anos) 59, 56 + 12,49
DRC terminal (com
terapéutica de substituicéo) 15(8.2)
Lateralidade do tumor
Esquerdo 85 (46,2)
Direito 95 (51,6)
Bilateral 4(2,2)
Estadio pT
la 88 (47,8)
1b 47 (25,5)
2a 12 (6,5)
2b 6 (3,3)
3a 28 (15,2)
3b 2 (1,1)
3c 1(0,5)
4 0(0,0)
Estadio pN
0 8 (4,3)
lou?2 3(1,6)
X 173 (94,0)
Mz_;uor (_jlmensao do tumor 4,90 + 3,82
primario (cm)
Subtipo histolégico
Células claras 106 (57,6)
Papilar 34 (18,5)
Cromofobo 36 (19,6)
Outro 8 (4,3)
Componep_te N 9 (4.9)
sarcomatdide adicional
Grau de Fuhrman
1 28 (15,2)
2 86 (46,7)
3 55 (29,9)
4 11 (6,0)
Desconhecido 4(2,2)
Necrose 64 (34,8)
Invasdo vascular 38(20,7)
Tipo de nefrectomia
Radical aberta 46 (25,0)
Parcial aberta 50 (27,2)
Radical laparoscopica 44 (23,9)
Parcial laparoscépica 44 (23,9)
Margens cirurgicas positivas
NZo 167 (90,8)
Sim, apdés NP 13 (7,1)
Sim, apés NR 4 (2,2)
Categoria de risco de Leibovich
Baixo risco 104 (56,5)
Risco intermédio 51 (27,7)
Alto risco 25 (13,6)
Desconhecido 4(2,2)

Recidiva 30 (16,3)



A Figura 2 apresenta a distribuicdo global dos subtipos histolégicos de CCR na nossa
amostra. O subtipo mais frequente foi o de células claras (57,6%), seguindo-se o croméfobo
(19,8%), e o papilar (18,5%). Dos 34 CCR papilares, 20 eram de tipo | (58,8%) e 8 de tipo Il
(23,5%), sendo que os restantes (n=6) apresentavam caracteristicas mistas ou nao foi
discriminado qualquer tipo (n=3, 8,8%, cada um). Dos CCR classificados como sendo de outros
subtipos histoldgicos (n=8), 75,0% trataram-se de carcinomas inclassificaveis (n=6), existindo
também um caso (12,5%) de carcinoma dos ductos coletores de Bellini, e outro de Thyroid-like

Follicular RCC (Figura 2).

Carcinoma dos
Ductos
Colectores de
Bellini

Thyroid-like
follicular RCC

\
= Nao
classificavel

Néo
subespecificado
= Misto

= Tipo I

mTipo |

= Células claras = Papilar = Cromo6fobo = Outro

Papilar

Figura 2 — Distribuicdo dos subtipos histoldgicos de CCR na amostra global.
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2 — Analise da abordagem cirurgica

As quatro abordagens cirargicas (NPA, NPL, NRA, NRL) foram realizadas equitativamente,
representando cada uma cerca de 25% do total (23,9 - 27,2%), com um ligeiro predominio da
via aberta (52,2%) em relacdo a laparoscépica, e da NP (51,1%) relativamente a NR (Tabela
2).

No global, a abordagem cirurgica relacionou-se com o estadio pT (p < 0,001). Realizaram-
se, no estadio pTla, 22 NR (25,0%), e 23 (48,9%) no pT1b. Destas NR, apenas 12 (54,5%) no
estadio pT1a, e uma (4,3%) no pT1b, ocorreram em doentes com DRC terminal com terapéutica
de substituicdo (hemodialise, dialise peritoneal ou transplante renal) prévia a cirurgia (Figura
3-b). Nos doentes sem terapéutica de substituicdo, o estadio pT influenciou a abordagem
cirurgica selecionada (p < 0,001). Efetuou-se NP em 15,3% (n=4) dos estadios pT3a; e NR em

13,2% dos pT1a, 47,8% dos pT1b, e em todos 0s casos restantes (Figura 3-a).



a. Sem DRC terminal com terapéutica de substituicéo

pTla

= NR aberta
= NP aberta
= NR laparoscopica

= NP laparoscopica

3

pT2a
0,0%

= NR aberta
= NP aberta
= NR laparoscopica

= NP laparoscépica

0,0%

pT3a

= NR aberta
= NP aberta
= NR laparoscépica

= NP laparoscopica

pTib

= NR aberta
= NP aberta

~

= NR laparoscopica

= NP laparoscopica

pT2b

0,0%

0, = NR aberta

= NP aberta
= NR laparoscépica

= NP laparoscopica

pT3b

0,0%

0,0% 0,0%

= NR aberta
= NP aberta
= NR laparoscopica

= NP laparoscépica

—"

pT3c

0%

()
0,0%

= NR aberta
= NP aberta
= NR laparoscopica

= NP laparoscopica




b. Com DRC terminal com terapéutica de substituicédo

pTla pTlb

0,0%
0,0%

0,0%

= NR aberta
= NP aberta

= NR aberta
= NP aberta
= NR laparoscopica = NR laparoscopica

NP laparoscopica NP laparoscopica

pT3a
0,0%
0,0% 0,0%

= NR aberta
= NP aberta
= NR laparoscépica

NP laparoscopica

Figura 3 — Distribuicdo da abordagem cirurgica pelo estadio anatomo-patol6gico do tumor primario (pT): a nos 169
doentes que ndo apresentavam DRC terminal com terapéutica de substituicdo, prévia a cirurgia; e b nos 15 doentes que
apresentavam DRC terminal com terapéutica de substituicdo, prévia a cirurgia.

3 — Seguimento pos nefrectomia do CCR localizado

3.1 — Em todas as instituicoes do SNS

Atendendo aos dados do processo unico do CHUC e da PDS, o tempo médio de seguimento foi
de 59,70 meses.

Os doentes sem recidiva (n=154) foram seguidos no SNS durante uma média de 65,65
meses, sendo 0 seguimento minimo 1 més e 0 maximo 122 meses. Excluindo os doentes que
faleceram por outras causas, constatdmos que a maioria dos doentes (75,6%) foi seguida entre
4 a 8 anos. Verificamos também que 10,6% (n=15) foram perdidos do seguimento no SNS nos

primeiros 4 anos apos a nefrectomia (Figura 4).
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Figura 4 — Tempo de seguimento global, em anos, dos 154 doentes em que ndo houve evidéncia de
recidiva.

3.2—No SUTR-CHUC

Nas consultas do SUTR-CHUC foram seguidos, no total, 176 doentes durante 54,98 meses, em
média (Figura 5). Os doentes sem recidiva (n=147) foram seguidos durante uma média de 60,48
(1-122) meses. Destes, e excluindo os doentes falecidos, verificamos que 17,9% (n=24) foram
perdidos do seguimento na consulta externa do SUTR-CHUC menos de 4 anos ap6s a
nefrectomia.

Os 176 doentes seguidos no SUTR-CHUC realizaram um total de 1523 exames de imagem:
596 ecografias abdominais e renais e suprarrenais, 476 radiografias toréacicas, 382 TCs
abdominais e renais, 57 TCs toracicas e 12 RMs abdominais e toracicas. Assim, cada doente
tera realizado uma mediana de: 4 ecografias abdominais e renais e suprarrenais, 2 radiografias
torécicas, 2 TCs abdominais e renais, 0 TCs toracicas e 0 RMs abdominais e toracicas, em 54,98

meses de seguimento no SUTR-CHUC.
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Na Tabela 3 apresentamos a distribuicdo dos ECD realizados por categoria de risco do

score de Leibovich, e 0 nUmero de exames recomendados nas mesmas, de acordo com as EAU

RCC Guidelines (32), para 0 mesmo tempo médio de seguimento. Este foi de 59,31, 57,24 e

29,26 meses, nas categorias de baixo, intermédio, e alto risco, respetivamente.

N° doentes submetidos a nefrectomia com CCR

estadio MO
(n=200)

(n=6)

Obito no periodo pos-operatorio
(< 3 meses) —

(n=10)

N° total de doentes
sem consulta no

SUTR-CHUC apo6s
a nefrectomia
(n=18) )

Auséncia de informacao clinica
relevante apés a nefrectomia

Ne total de doentes incluidos no
estudo
(n=184)

I

|

Sem consulta no SUTR-
CHUC apds a nefrectomia
(n=8)

Apenas com a 12 consulta de
pos-operatério no SUTR-CHUC
(n=7)

Mais de uma consulta no
SUTR-CHUC
(n=169)

N° total de doentes com algum seguimento pés-
nefrectomia no SUTR-CHUC
(n=176)

Figura 5 — Consultas de seguimento p6s nefrectomia por CCR localizado (estadio M0) no SUTR-CHUC.
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Tabela 3 — Distribui¢do dos exames imagioldgicos realizados no seguimento p6s nefrectomia do CCR
localizado no SUTR-CHUC, até a detecéo de recidiva (quando aplicavel), pelas categorias de risco do
score de Leibovich, e o respetivo nimero de exames recomendado segundo as EAU RCC Guidelines
(32), para 0 mesmo tempo médio de seguimento.

Categoria de risco no score de Leibovich

Baixo Intermédio Alto

Numero de ecografias abdominais e renais e suprarrenais

Mediana 4 4 1
Minimo 0 0 0
Méximo 10 7 7
IQR 2-5 1-5 0-3
Recomendado nas EAU RCC Guidelines 3 1 -

Numero de radiografias toracicas

Mediana 2 2,50 1

Minimo 0 0 0

Méaximo 10 8 11
IQR 1-4 1-5 0-3

Recomendado nas EAU RCC Guidelines - - -

NUmero de TCs abdominais e renais

Mediana 2 2 1
Minimo 0 0 0
Méximo 7 6 8
IQR 1-3 1-3 0-2
Recomendado nas EAU RCC Guidelines 3 (ou RM) 4-5 (ou RM) 3-4 (ou RM)
Namero de TCs torécicas
Mediana 0 0 0
Minimo 0 0 0
Méximo 4 6 6
IQR 0 0 0-1
Recomendado nas EAU RCC Guidelines 3 (ou RM) 4-5 (ou RM) 3-4 (ou RM)
Numero de RMs abdominais e toracicas
Mediana 0 0 0
Minimo 0 0 0
Maximo 2 2 0
IQR 0 0 0
Recomendado nas EAU RCC Guidelines 3(ouTC) 4-5 (ou TC) 3-4 (ouTC)
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4 — Analise das recidivas

Detetou-se recidiva em 16,3% dos doentes (n=30) (Tabela 2). Na Tabela 4 descrevemos, caso
a caso, todos os eventos detetados. Na Figura 6 apresentamos imagens de TCs de 4 casos

particulares de recidiva.



Tabela 4 — Descrigdo das caracteristicas particulares de todos os casos de recidiva detetados.
Nota: o caso n° 31 corresponde a uma recidiva detetada ap6s o limite do nosso estudo (31/03/2016) tendo sido incluido na analise estatistica no grupo dos doentes sem recidiva

pois era esse 0 seu estado conhecido a 31/03/2016, no entanto apresentamos as caracteristicas desta recidiva nesta tabela.

ldade Tempo Tempo de
aquando | Categoria Subtipo At?0|:da'gem atea Detecao em Exame inicial . Tratamento Evolucéo da Estado | sobrevivéncia
da de risco S cirdrgica detecéo . seguimento ~ Local(is) de S . .
histoldgico Sintomas - de detecdo da N inicial da doenca apds a do apos a
nefrecto- de do tumor da uroldgico U recidiva - -~ S
: S de CCR L s recidiva recidiva recidiva doente recidiva
mia Leibovich renal inicial | recidiva planeado
(meses)
(anos) (meses)
Caso Risco Células Morto,
01 57 intermé- claras NR aberta Desconhecido por seguimento noutro hospital e auséncia de acesso a informagao clinica devido | Desconhecido
n dio ao CCR
Sem seguimento .
Caso 51 Baixo Celulas la ar’::st:é i- 60 Néao Sim TC abdominal Péncreas Pancreatecto- no SUTR- \gé\rlsl 28
ne 2 risco claras P P mia caudal CHUC. Sem
ca T doenca
nova recidiva
. . NP . Vivo
Caso Baixo Células - x . ) Rim NP Sem nova :
n°3 52 risco claras laparoscopi- ! Néo Sim TC abdominal contralateral laparoscépica recidiva sem 8
ca doenca
. , NP A Vivo,
Caso 75 Baixo Celulas laparoscopi- 58 Néo Sim TC abdominal Recorreinua NR aberta Sem nova sem 28
n° 4 risco claras renal ap6s NP recidiva
ca doenca
PD ap6s 13
meses:
metéstases nos
. , NP . N corpos Morto,
Cgi_)o 70 ?iilé(oo CC?;:;":S laparoscdpi- 32 Né&o Sim i%%gr;?;'; rsn?lo;r%gcll\lap NR aberta vertebrais D7 e devido 15
n ca p D8, e nddulo ao CCR
pleural.
Efetuada RT a
nivel D5-D10
PD apos 42
meses:
Péncreas Duodenopan- adenopatia
Risco . . . (metastase createctomia mediastinica, Vivo,
Caso 59 intermé- Celulas NR aberta 65 Sim - Né&o I_Endo;copla intrapancreati- cefélica e nddulos com 50
n°e6 - claras melenas digestiva alta g .
dio caque infiltra | gastrectomia pulmonares e CCR
o duodeno) parcial nas glandulas
SRs. Iniciado
Sunitinib
Caso Baixo Papilar tipo . . Rim NP Sem nova Vivo,
68 . NP aberta 37 Né&o Sim TC abdominal - - sem 81
n°7 risco I contralateral laparoscdpica recidiva doenca
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PD apés 4

meses:
metéstases D7-
D12eL3.
Realizada RT a
nivel D5-L5.
Iniciado
Osso — 8% arco Sunitinib,
Caso ' Papilar tipo Sim - . TC tc’)ra}co- ) postal E>§cisﬁo mantido durante MOI:IO,
N 8 46 Alto risco I NR aberta 3 toracalgia Sim abdominal (ipsilateral ao parcial do 8° 12 meses, com devido 27
tumor arco costal PD (metastases | ao CCR
primario) hepaticas e na
loca renal).
Iniciado
Tensirolimus,
mantido durante
10 meses,
também com
PD
Caso discutido
com Cirurgia
Geral - sem
indicagdo
Caso E fi Figado (2 T f irl]rgitcal Vivo,
. } x - cografia igado - ratamento com
n° 9 60 Altorisco | Croméfobo | NR aberta 62 Néo Sim abdominal nédulos) Sunitinib Sunitinib com 37
CCR
durante 19
meses, até PD
hepética.
Iniciado
Axitinib
Madltiplos
nodulos a
nivel da fascia
perirrenal,
musculos Tratamento com
NP Sim - psoas, Excisdo de Pazopanib Vivo
Caso 66 Baixo Células | A~ 53 nodulo si TC abdominal lombares e lesdo durante 14 ' 16
n°10 risco claras aparoscopl subcuta- im abdomina paravertebrais | subcutanea + meses, até PD. com
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Caso
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dio
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pélvica
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claras

NR aberta

Sim -
queixas
respirato-
rias

TC toracica
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Nenhum —
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Caso Células dores Ecoarafia renal, Pulméo, Everolimus Morto,
015 52 Alto risco claras NR aberta 2 enerali- Néo abdogminal Ganglios mas o doente PD devido 1
n 9 7adas mediastinicos faleceu antes ao CCR
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Caso
n° 21
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Alto risco

Células
claras
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Sim -
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vertebral de
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Loca renal
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trombo
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Glandulas
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ao CCR
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NR aberta

24
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(metastizacdo
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Locarenal e
Figado (massa
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dio
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Figura 6-a
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Legenda — Doente de 60 anos a data da nefrectomia inicial (Tabela 4 — caso n°® 9) apresenta, 62 meses depois, oligometéstases hepaticas () (dois nédulos, nos segmentos
Vie V).
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Figura 6-b

Legenda — Doente de 66 anos a data da nefrectomia inicial (Tabela 4 — caso n° 10) apresenta, 53 meses depois, multiplas metastases () na loca renal (fascia para-renal,
musculos psoas, paravertebrais e lombares), e uma metastase subcutanea () ao mesmo nivel.
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Figura 6-c

Legenda — Doente de 51 anos a data da nefrectomia inicial (Tabela 4, caso n° 11) apresenta, 56 meses depois, multiplas metéastases () na loca renal, algumas das quais em
intima relacdo com a glandula SR, baco e peritoneu justa-diafragmatico homolateral.

Figura 6-d

Legenda — Dois meses apds metastasectomia de 7 lesdes diafragmaticas, esplenectomia
e suprarrenalectomia, o doente (Tabela 4, caso n® 11) ndo apresenta sinais de recidiva na

44




Figura 6-e

Legenda — Doente de 59 anos a data da nefrectomia inicial (Tabela 4, caso n°® 6) apresenta, 65 meses depois, uma metastase solitaria na cabeca do pancreas que infiltra o
duodeno (7).

Figura 6 — Imagens de TCs de 4 casos particulares de recidiva.
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4.1 — Fatores de prognostico de recidiva e sobrevivéncia

A maioria das recidivas (86,7%) foi detetada antes dos 5 anos apds a nefrectomia.
Identificamos 2 picos de incidéncia: no 1° ano de seguimento (40% das recidivas), e entre o 4°
e 6° anos de seguimento (43%) (Figura 7). As recidivas do 1° ano ocorreram sobretudo ao 3°,
5° e 6° meses, em que se detetaram 33,3% (n=4), 16,7% (n=2) e 16,7% (n=2), respetivamente
(Tabela 4). Durante 0 2° e 3° ano de seguimento foi quando se registaram menos recidivas
(6,7%, em cada um) (Figura 7).

A recidiva mais precoce registou-se 1 més apds a nefrectomia, e a mais tardia aos 68 meses
de seguimento. O tempo médio até a detecao da recidiva foi de 27,14 + 24,46 meses, no global.
Nos casos de doenga “potencialmente curavel” 0 seguimento foi de 42,60 meses (3 — 65 meses),

e nos casos de doenca “provavelmente incuravel” foi de 21,16 meses (1 - 68 meses) (Tabela 4).
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[ee)

N° de doentes
(o2}

< 12 >12a<24 >24a<36 >36a<48 >48a<60 >60a<72

Tempo até a recidiva (meses)

Figura 7 — Distribuigcdo do tempo até a detecdo da recidiva, agrupado em anos.




No grupo de doentes com recidiva, as caracteristicas predominantes da neoplasia primaria
foram: tumor de estadio pT3a, com 7,04 cm de dimensao media do maior eixo, grau de Fuhrman
3 e 4, presenca de necrose e invasao vascular tumoral, categoria de alto risco de Leibovich e
realizacdo de NR (83,4%). J& nos doentes sem recidiva verificou-se sobretudo: estadio pT1la,
dimensdo média de 4,48cm, grau de Fuhrman 2, baixo risco de Leibovich e ligeira preferéncia
pela realizacdo de NP (57,8%). Em analise univariada, estas caracteristicas demonstraram
diferenca estatisticamente significativa (p < 0,05) entre os dois grupos de doentes, tal como a
presenca de componente sarcomatdide adicional nos casos com recidiva (Tabela 5).

Na analise univariada, a presenca de margens cirurgicas positivas (MCP) foi um fator de
risco para o desenvolvimento de recidiva, apenas quando as MCP se verificaram ap6s NR. A

presenca de MCP ndo aumentou o risco de recidiva no caso das NP (Tabela 6).

Tabela 6 — Distribuicdo da margem cirurgica positiva, apds NR e NP, nos doentes com e sem
recidiva tumoral.

Margem cirurgica positiva
Nao Sim
Sem recidiva 75,9% 0,0%
NR p = 0,005
Com recidiva 24,1% 100,0%
Sem recidiva 95,0% 92,3%
NP p = 0,537
Com recidiva 5,0% 7.7%



Tabela 5 — Comparacéo das caracteristicas demogréaficas e clinicas entre os grupos de doentes
com e sem recidiva.

Sem recidiva Com recidiva
(n=154) (n=30)
[N° (%) ou Média + DP]
Sexo masculino 114 (74,0) 25 (83,3) p = 0,357
Idade (anos) 59,10 + 12,88 61,93 + 10,14 p = 0,256
DRC terminal (com _
terapéutica de substituicao) 11(7.1) 4(133) p=0274
Lateralidade do tumor
Esquerdo 71 (46,1) 14 (46,7) p = 0,670
Direito 79 (51,3) 16 (53,3) '
Bilateral 4 (2,6) 0(0,0)
Estadio pT
la 80 (51,9) 8 (26,7)
1b 43 (27,9) 4 (13,3)
2a 8(5,2) 4 (13,3)
2b 5(3,2) 1(3,3) p < 0,001
3a 16 (10,4) 12 (40,0)
3b 2(1,3) 0(0,0)
3c 0(0,0) 1(3,3)
4 0(0,0) 0(0,0)
Estadio pN
0 7 (4,5) 1(3.3) _
1ou?2 2 (1.3) 1(3.3) p=0696
X 145 (94,2) 28 (93,3)
Maior dimensdo do tumor 4,48 +3,68 7,04+ 3,85 p = 0,001
primario (cm)
Subtipo histolégico
Células claras 85 (55,2) 21 (70,0)
Papilar 30 (19,5) 4 (13,3) p =0,309
Cromoéfobo 33(21,4) 3(10,0)
Outro 6 (3,9) 2 (6,7)
Componente
sarcomatoide adicional 4(2.,6) 5(16,7) p=0,007
Grau de Fuhrman
1 25 (16,7) 3(10,0)
2 81 (54,0) 5 (16,7) p < 0,001
3 41 (27,3) 14 (46,7)
4 3(2,0) 8 (26,7)
Necrose 44 (28,6) 20 (66,7) p < 0,001
Invasdo vascular 21 (13,6) 17 (56,7) p < 0,001
Tipo de nefrectomia
Radical aberta 32 (20,8) 14 (46,7)
Parcial aberta 49 (31,8) 1(3,3) b < 0,001
Radical laparoscopica 33(21,4) 11 (36,7) ’
Parcial laparoscépica 40 (26,0) 4 (13,3)
Margens cirurgicas positivas
N3o 142 (92,2) 25 (83,3)
Sim, apds NP 12 (7,8) 1(3,3) p <0,001
Sim, apds NR 0(0,0) 4 (13,3)
Categoria de risco de Leibovich
Baixo risco 96 (64,0) 8 (26,7)
Risco intermédio 44 (29,3) 7(23,3) p <0,001

Alto risco 10 (6,7) 15 (50,0)



A analise multivariada para a determinacdo de fatores de risco independentes para a
recidiva tumoral incluiu: sexo, idade, estadio pT, tamanho do tumor, subtipo histologico,
componente sarcomatdide, grau de Fuhrman, necrose, invasao vascular e MCP (Tabela 7). Os
unicos fatores de risco independentes para o desenvolvimento de recidiva foram o subtipo
histologico células claras (papilar vs. células claras OR 0,15 [0,03-0,85] p=0,03), grau de
Fuhrman elevado (Fuhrman 4 vs. Fuhrman 1 OR 20,63 [1,3-324,5] p=0,03), e presenca de

invasdo vascular (OR 4,17 [1,1-15,6] p=0,03).

Tabela 7 — Anélise multivariada de possiveis fatores de risco independentes para recidiva
tumoral.

OR [95% IC] p

Sexo (feminino vs. masculino) 0,9 [0,23-3,6] 0,89
Idade 1,02 [0,97-1,06] 0,49
Estadio pT (vs. pT1a)

pT1lb 0,53 [0,11-2,5] 0,42

pT2 0,57 [0,05-6,69] 0,65

pT3 018 [0109_7!3] 0,84
Tamanho (em cm) 1,05 [0,81-1,36] 0,71
Subtipo histoldgico (vs. células claras)

Papilar 0,15 [0,03-0,85] 0,03

Cromoéfobo 0,2 [0,03-1,4] 0,11

Outro 0,07 [0,005-1,2] 0,07
Auséncia de componente sarcomatoide
(vs. presenca) 1,12 [0,13-9,3] 0,92
Grau de Fuhrman (vs. Fuhrman 1)

Fuhrman 2 0,46 [0,09-2,35] 0,35

Fuhrman 3 2,27 [0,43-12,1] 0,34

Fuhrman 4 20,63 [1,3-324,5] 0,03
Auséncia de necrose (vs. presenca) 0,58 [0,15-2,24] 0,43
Presenca de invasdo vascular (vs. auséncia) 4,17 [1,1-15,6] 0,03
Margem Cirurgica Positiva 0,24 [0,05-1,25] 0,09

(ausente vs. presente)
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Verificamos que a categoria de risco de Leibovich influenciou, com diferenca
estatisticamente significativa (p = 0,021), o potencial de curabilidade das recidivas detetadas.
A taxa de recidiva para os tumores de baixo, intermédio, e alto risco de Leibovich foi de 7,7%,
13,7% e 60,0%, respetivamente (p < 0,001). Das recidivas dos tumores de baixo risco, 75,0%
foram “potencialmente curaveis” e 25,0% “provavelmente incuraveis”, enquanto que no CCR
de risco intermédio 14,3% das recidivas foram “potencialmente curaveis”, 71,4%
“provavelmente incuraveis” e um caso (14,3%) foi incaracterizavel por auséncia de acesso a
informacao clinica (Tabela 4, caso n°1). As recidivas dos tumores de alto risco foram em 80,0%
dos casos “provavelmente incuraveis”, e nos restantes 20,0% “potencialmente curaveis”

(Figura 8).
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Baixo risco Risco intermédio Alto risco
Categoria de risco de Leibovich
Recidiva "potencialmente curavel" m Recidiva "provavelmente incuravel” © Incaracterizavel

Figura 8 — Distribuicdo do potencial de curabilidade das recidivas consoante a categoria de risco de
Leibovich do tumor primério.

A sobrevivéncia especifica do cancro foi de 96,2+1,4%, 95,0+1,6%, 90,4+2,2% e
87,6+2,7%, aos 1, 2, 5 e 10 anos, respetivamente. A sobrevivéncia global foi de 94,6+1,7%,
90,8+£2,1%, 81,8+2,9% e 68,3+7,9%, aos 1, 2, 5 e 10 anos, respetivamente (Figura 9). No total

morreram 40 doentes (21,7%), metade dos quais por CCR (10,9%).
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Figura 9 — Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevivéncia: a especifica do CCR e b global.

Na Figura 10 apresentamos as curvas de Kaplan-Meier para a sobrevivéncia livre de doenca
cumulativa no global e segundo diferentes potenciais fatores de prognostico, e no Anexo 6
apresentamos detalhadamente as caracteristicas das mesmas.

A sobrevivéncia livre de doenca (SLD) no global foi de 92,8+1,9% e 83,3£3,0%,ale5
anos, respetivamente (Figura 10-a). Todos os fatores analisados revelaram influéncia
estatisticamente significativa na SLD, exceto o subtipo histolégico de CCR (p = 0,391) (Anexo
6). Para 0 CCR de celulas claras esta foi de 90,4+2,9% e 79,6+4,3, a0 1 e 5 anos,
respetivamente, no papilar 97,0+3,0% e 86,8+6,2%, no croméfobo 97,1+2,8% e 93,4+4,6%, e
noutros subtipos 87,5+11,7% e 75,0+15,3%, também ao 1 e 5 anos, respetivamente (Figura 10-
C).

O estadio pTla e pT1lb apresentaram taxas de SLD semelhantes aos 5 anos (88,6+3,8% e
91,7£4,6%, respetivamente). Esta foi de 71,4+14,4% no pT2a, 83,3t15,2% no pT2b, e
59,2+9,5% no pT3a. Nenhum dos 2 tumores estadio pT3b recidivou (SLD = 100%), e no Unico

pT3c detetou-se recidiva apos 1 més (SLD = 0%) (Figura 10-b).
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Dos tumores de grau Fuhrman 4, 72,7% recidivaram (n=8) (Anexo 6). Destas recidivas,
75,0% (n=6) ocorreram nos primeiros 6 meses de seguimento, e as restantes detetaram-se apds
24 e 39 meses. A SLD a 1 e 5 anos foi de, respetivamente: 96,3+£3,6% e 86,7+7,2% para 0S
CCR de grau Fuhrman 1; 98,8+1,2% e 92,8+3,2% para 0s de grau 2; 90,6+4,0% e 77,3+6,1%
para os de grau 3; e 45,5+15,0% e 27,3+£13,4% para os de grau 4 (Figura 10-d).

A SLD aleb5anos foi de 84,1+4,6% e 68,2+6,3% nas neoplasias com necrose (Figura 10-
e), e de 75,6+7,1% e 57,8+8,4% na presenca de invasdo vascular (Figura 10-f), respetivamente.

Das recidivas verificadas nos tumores com componente sarcomatoide, 80% (n=4) foram
precoces, tendo sido detetadas menos de 6 meses apds a nefrectomia. Nestes tumores, a Unica
recidiva mais tardia ocorreu aos 39 meses de seguimento. A SLD a 1 ano foi de 55,6+16,6%
(Figura 10-g).

Nos casos de alto risco de Leibovich, a SLD foi cerca de metade da das restantes categorias.
A SLD aleb5anos foi de, respetivamente, 99,0+1,0% e 90,2+3,3% na categoria de baixo risco
de Leibovich, 95,9+2,8% e 88,3+5,0% na de risco intermédio, e 60,0+9,8% e 40,6+10,4% na
de alto risco (Figura 10-h).

Dos 4 doentes em que a NP inicial foi totalizada por complicacdes pds-operatdrias, um
recidivou, aos 39 meses, e 0 tempo maximo de seguimento neste grupo foi de 55 meses (Figura
10-i). A SLD apos a realizacdo de NR foi de 85,9+3,8% e 72,6+5,2%, a 1 e 5 anos,
respetivamente, e apos NP foi de 98,9+1,1% e 93,6+2,8% (Anexo 6).

Todos os doentes com MCP apds NR recidivaram antes dos 4 anos de seguimento: 1 més
apos a nefrectomia (n=1), aos 6 meses (n=1), e aos 47 meses (n=2). O Unico doente que
recidivou tendo MCP apds NP teve 32 meses de SLD, sendo o tempo maximo de seguimento
neste subgrupo de 95 meses (Figura 10-j). A SLD nos doentes sem MCP foi de 93,2+2,0% e

85,0£3,0%, a 1 e 5 anos, respetivamente (Anexo 6).
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4.2 — Sintomatologia, detecdo e locais de recidiva

Metade dos eventos foram sintomaticos e, destes, 73,3% constituiam doenca metastatica
disseminada (Tabela 4).

Das 10 recidivas (33,3%) consideradas “potencialmente curaveis”, 70% eram
assintomaticas. Metade das recidivas foram detetadas em fase de doenca metastatica
disseminada, sendo 26,7% destas assintomaticas. Dos 4 casos de metastases multiplas, um
tratou-se de 3 metéstases em diferentes locais, e, 0s restantes, de 4 ou mais metastases num
unico local (Tabela 4).

Durante o seguimento uroldgico planeado detetaram-se 53,3% das recidivas (n=16), das
quais 68,8% eram assintomaticas (n=11). Contrariamente, das 13 recidivas (43,3%) detetadas
noutro contexto, 76,9% eram sintomaticas (Tabela 4). Na Figura 11 apresentamos 0s tipos de
recidiva detetados, e a sua distribuicdo pelo momento de detecdo, ocorrido, ou ndo, durante o
seguimento uroldgico planeado.

Na Figura 12 apresentamos a distribuicdo dos locais iniciais de recidiva pelos 30 casos
detetados. Os locais mais frequentes de metastizacdo foram o pulmao, ganglios linfaticos,
recorréncia local, ndo renal, o figado e osso.

Todos os casos de metastizacdo dssea foram sintomaticos, apresentando-se 5 doentes
(62,5%) com sintomas diretamente atribuiveis a lesdo 6ssea ab initio (Tabela 4).

O principal ECD na detecdo das recidivas foi a TC (n=16, 53,3%), das quais 13 incluiram
imagem do abddémen, 7 do térax, e uma tratou-se de TC & coluna lombar. A ecografia abdominal
detetou 8 casos de recidiva e a radiografia toracica 3. Além da TC da coluna lombar, 2 RMs da
coluna vertebral foram tambem exames iniciais de detecéo de recidivas. Um caso foi detetado

por endoscopia digestiva alta (Tabela 4).
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Figura 11 — Tipos de recidivas e respetiva distribuicdo segundo o contexto da sua dete¢éo, durante o

seguimento uroldgico planeado, ou noutro.
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Figura 12 — Distribuicdo da localizacdo inicial das recidivas nos 30 casos detetados, e respetiva percentagem de

doentes afetados.




4.3 — Abordagem terapéutica das recidivas e sobrevivéncia posterior

Das 30 recidivas detetadas, 33,3% incluiam-se na nossa definicdo de doenca
“potencialmente curavel” (lesdo solitaria, recidiva local e oligometastases) e 63,6% na de
“provavelmente incurdvel” (metastases multiplas e doenca metastatica disseminada) (Figura

13).

4.3.1 — Descricao das recidivas “potencialmente curaveis”
Das 10 recidivas “potencialmente curaveis”, apenas numa (10,0%) a intenc¢do terapéutica foi
paliativa (Figura 13), tratando-se de um caso de oligometastases com 2 nddulos hepaticos,
detetados 62 meses apds a NRA inicial, e considerado sem indicacdo cirargica (por motivos
técnicos) pela Cirurgia Geral. O doente foi entdo tratado com sunitinib, encontrando-se vivo
com CCR 37 meses ap0s a detecdo da recidiva (Tabela 4, caso n° 9, e Figura 6-a).

Nos restantes 90,0% (n=9) de recidivas “potencialmente curaveis” a intencdo terapéutica
foi curativa (Figura 13):

e trés doentes apresentaram recidiva no rim contralateral, detetadas entre 7 a 55 meses apds
a nefrectomia inicial. Para tratamento da recidiva realizou-se num caso NRA, e nos outros 2
NPL. Todos os doentes estavam vivos sem doenca, 5 a 81 meses apds a detecdo da recidiva
(Tabela 4, casos n° 3,7 e 28);

o dois doentes apresentaram recidiva renal homolateral, 32 e 58 meses ap6s as NPL iniciais.
Ambos foram tratados com NRA, estando um doente vivo sem doenca 28 meses ap6s a recidiva.
O outro sofreu PD (6ssea e pleural) 13 meses depois, tendo sido realizada RT a coluna dorsal,
mas o doente morreu devido ao CCR 15 meses apds a detecdo da recidiva inicial (Tabela 4,
casos n°4 e b);

e dois doentes apresentaram recidiva solitaria pancreatica. As metastases localizavam-se,

num caso, na cauda do pancreas, e no outro na cabeca, e foram detetadas 60 e 65 meses apds as
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NR iniciais. Ambos os doentes foram submetidos a metastasectomia completa, encontrando-se
um doente vivo sem doenca 28 meses apds a detecdo da recidiva. No outro caso foi detetada
PD (pulmonar, ganglionar mediastinica e SR) 42 meses depois, estando o doente vivo com CCR
50 meses apos a recidiva inicial (Tabela 4, casos n° 2 e 6);

e um doente apresentou recidiva solitaria 6ssea (8° arco costal, ipsilateral ao tumor primario),
3 meses apos a NRA inicial, tendo sido efetuada metastasectomia. Verificou-se PD 06ssea 4
meses apos a detecdo da recidiva inicial. Foi entdo realizada RT e iniciado sunitinib, substituido
por tensirolimus ap6s 12 meses de tratamento, por PD. O doente morreu devido ao CCR 27
meses depois da detecéo da recidiva inicial (Tabela 4, caso n° 8);

e um doente apresentou recidiva solitaria na loca renal, detetada 47 meses ap6s a NRL inicial,
e foi tratado com metastasectomia. Verificou-se PD pulmonar 11 meses depois da recidiva
inicial, tendo iniciado sunitinib. O doente morreu devido ao CCR 23 meses ap0s a detecao da

recidiva inicial (Tabela 4, caso n° 27).

4.3.2 — Descricgéo das recidivas “provavelmente incuraveis”
Das 19 recidivas “provavelmente incuraveis” (Figura 13), numa (5,3%) a intencéo terapéutica
foi curativa, tratando-se de um caso de metastases multiplas (>4 num tnico local, a loca renal),
detetadas 56 meses depois da NRL inicial (Figura 6-c). Foi realizada metastasectomia de 7
lesbGes diafragmaticas, esplenectomia e suprarrenalectomia, ocorrendo PD a nivel abdominal
apos 2 meses (Figura 6-d), o que motivou o inicio de sunitinib. Depois de 7 meses sob esta
terapéutica detetaram-se novas adenopatias abdominais, encontrando-se o doente vivo com
CCR 18 meses ap0s a detecdo da recidiva inicial (Tabela 4, caso n® 11).

Em 11 casos de doenga “provavelmente incurdvel” (57,9%), a intengdo terapéutica foi

paliativa (Figura 13):



e (uatro doentes efetuaram apenas terapéutica sistémica, e todos tinham doenca disseminada
metastatica com envolvimento pulmonar. Um doente, a realizar sunitinib, encontrava-se vivo
com CCR 4 meses depois da recidiva inicial, e 3 doentes morreram devido ao CCR, em media,
7,3 meses ap6s a detecdo da recidiva (1 doente, sob sirolimus, morreu apds 4 meses, e 2 sob
sunitinib, ap6s 8 e 10 meses) (Tabela 4, casos n° 23, 17, 19 e 22, respetivamente);

e um doente apresentava metéstases multiplas na loca renal (Figura 6-b), e foi tratado
inicialmente com metastasectomia incompleta (lesdo subcutanea) e pazopanib. Apos 14 meses
de tratamento, devido a PD, o pazopanib foi substituido por sunitinib. O doente encontrava-se
vivo com CCR 16 meses apds a detecao da recidiva inicial (Tabela 4, caso n° 10);

e um caso de doenca disseminada pulmonar foi tratado inicialmente com metastasectomia
incompleta e sunitinib, verificando-se PD (hepatica) aos 5 meses. O doente morreu por CCR
23 meses apos a detecdo da recidiva (Tabela 4, caso n° 24);

e num caso de doenga metastatica disseminada (envolvimento ésseo, pulmonar e ganglionar
mediastinico) foi efetuada de inicio laminectomia para controlo sintomatico e sunitinib,
ocorrendo a morte por CCR apds 34 meses da detecdo da recidiva (Tabela 4, caso n° 20);

e num caso de metastases multiplas (<3 em varios locais: lesdo Ossea, adenopatia
mediastinica e noédulo na loca renal) foi realizado, de inicio, sunitinib, e RT e laminectomia
para controlo sintomatico, ocorrendo a morte por CCR 5 meses ap6s a detecdo da recidiva
(Tabela 4, caso n° 18);

¢ dois doentes com doenca metastatica disseminada foram submetidos apenas a RT da coluna
vertebral para controlo sintomatico, ocorrendo a morte por CCR 1 e 2 meses ap0s a detecéo da
recidiva (Tabela 4, casos n° 21 e 12, respetivamente);

e dois doentes com doenca metastatica disseminada morreram antes de iniciar a terapéutica
sistémica prescrita: everolimus (1 més) e sunitinib (9 meses) (Tabela 4, casos n° 15 e 29,

respetivamente).
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Nos restantes 6 casos de doenga “provavelmente incuravel” a intencao terapéutica inicial
foi expectante (31,6%), ndo tendo sido realizado qualquer tratamento. Todos os doentes
morreram devido ao CCR, em média, apos 8,67 (1 — 24) meses da detecdo da recidiva, e
verificou-se envolvimento pulmonar em todos (Tabela 4, casos n° 13, 14, 16, 25, 26 e 30).
Apenas um caso (Tabela 4, caso n°® 26) foi classificado como metastases multiplas (<4 num
unico local, o pulmao), e ndo como doenca metastatica disseminada, tendo-se tratado do doente
com maior sobrevivéncia (24 meses), mas cuja evolucdo ndo foi possivel registar por perda de

seguimento no SUTR-CHUC.
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Figura 13 — Diagrama de abordagem das recidivas: potencial de (in)curabilidade, intencdo terapéutica inicial e

tratamentos inicialmente efetuados.

61



4.3.3 — Andlise global da sobrevivéncia apos recidiva

No global, o tempo médio de sobrevivéncia apds a detecdo da recidiva foi de 19,28 meses. A
morte por CCR (n=20) ocorreu 11,26 meses ap0s a detecdo da recidiva, em média, sendo a
sobrevivéncia minima 1 més, e a maxima 34 meses. Os 5 doentes vivos sem CCR foram
seguidos, em média, durante 44 meses (5 - 81 meses) apds a detecdo da recidiva, e 0s que se
encontravam vivos mas com doenca, durante 25 meses (4 — 50 meses) (Tabela 4). A Figura 14

apresenta a distribuicdo dos tipos de recidivas pelo estado dos doentes.

20

18

16

14

12

10

N° de doentes

-

Morto, devido ao CCR Vivo, com CCR Vivo, sem CCR

Lesdo solitaria m Oligometéstases = Multiplas metastatases

Recorréncia local ® Doenca metastatica disseminada Desconhecido

Figura 14 — Distribuicéo dos tipos de recidivas detetadas pelo status dos doentes, a 31/03/2016.

Todos os doentes com metastizagao 6ssea (n=8) morreram devido ao CCR, em média, apos
11,13 meses (1 — 34 meses), tal como todos os doentes com metastiza¢cdo pulmonar (n=16),

apos 9,25 meses (1 — 34 meses). Dos 8 doentes com envolvimento hepatico, 7 morreram, em
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média, apés 4,14 meses (1 — 10 meses) (Tabela 4), encontrando-se o doente com
oligometastases (2 nodulos) vivo com CCR ap6s 37 meses (Tabela 4, caso n° 9, e Figura 6-a).

A terapéutica sistémica mais prescrita em 12 linha foi o sunitinib (n=8). Outras foram:
pazopanib, sirolimus e everolimus (n=1, cada) (Tabela 4). Nos 9 doentes (30,0%) com alguma
terapéutica sistémica de inicio, 6 doentes morreram ap6s uma média de 14 meses (4 — 34 meses)
(Tabela 4, casos n°® 17-20, 22 e 24), e 3 encontravam-se vivos com CCR apés 19 meses, em
média, da detecao da recidiva (4 — 37 meses) (Tabela 4, casos n° 9, 10 e 23).

Nos 4 doentes que fizeram ab initio uma combinacéo de varias terapéuticas, 3 morreram
apos 20,7 meses (5 — 34), em média, e um ainda se encontrava vivo com CCR ap6s 16 meses

(Tabela 4, casos n° 18, 20, 24 e 10, respetivamente).
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IV — DISCUSSAO

Neste estudo apresentamos uma caracterizagcdo completa de todo o espectro do CCR localizado
tratado no SUTR-CHUC. Em seguida, discutiremos os aspetos que julgamos serem de maior

relevo.

1 — Epidemiologia

Verificamos que a distribuicdo por sexos na nossa amostra seguiu uma relacdo de cerca de 3:1,
0 que constitui uma incidéncia nos homens maior que a esperada, ja que a relacdo habitualmente
descrita na literatura é de 2:1, inclusive em dados de Portugal (3-5). No nosso pais foram
também descritas baixas taxas de incidéncia e de mortalidade do CCR, contudo crescentes,
comparativamente a outros paises europeus, ndo estando completamente esclarecidas as causas

para as diferencas observadas (4).

2 — Padroes de tratamento cirdargico

Em geral, no SUTR-CHUC realizaram-se mais nefrectomias por via laparoscopica e NP do que
noutros centros europeus, em anos de estudo semelhantes. Contudo, 73,4% dos nossos tumores
encontravam-se no estadio pT1, comparativamente aos 52-59% descritos nesses trabalhos (14—
16,33,34), o que podera contribuir para as diferencas encontradas. Neste estadio, o gold
standard do tratamento é a NP (10-13), porém, realizaram-se no estadio pT1a 22 NR (25,0%),
e 23 (48,9%) no pT1b. Correlacionando estes dados com a existéncia, ou ndo, de DRC terminal
com terapéutica de substituicdo prévia a cirurgia, verificAmos que apenas 54,5% das NR
efetuadas no estadio pT1a se justificam pela presenca de DRC terminal. E importante referir
gue o tratamento com NP, de CCR no estadio T1a, constitui um critério de qualidade dos
servicos de saude segundo as linhas de orientacdo da EAU (32). Nos doentes sem DRC terminal

e com CCR estadio pT1lb, a NR realizada em 47,8% dos doentes fica por explicar (Figura 3).



Devemos referir que ndo analisamos outros fatores muito relevantes, como a presenca de rim
atréfico ndo funcionante (sem existéncia de DRC com terapéutica de substituicdo), ou a
complexidade anatomica dos tumores, sistematizada, por exemplo, no Centrality-index, RENAL
ou PADUA scores, preditivos das complicacbes associadas a eventual NP, e que podem
influenciar a abordagem cirurgica e explicar a utilizacdo da NR em algumas pequenas massas

renais (35).

3 — Padrdes de seguimento pds tratamento radical

Relativamente ao seguimento po6s nefrectomia do CCR, observdmos taxas de perda de
seguimento maiores que as descritas noutros estudos (15,16). Mesmo recorrendo aos dados do
processo unico do CHUC e da PDS, e ap6s exclusdo dos doentes que faleceram, identificAmos
15 doentes (10,6%) com menos de 4 anos de seguimento (Figura 4), o que ndo seria expectavel
uma vez que delimitamos o nosso estudo as nefrectomias realizadas até ao final de 2011. No
que diz respeito ao seguimento em consulta externa do SUTR, destacamos que, apds 200
nefrectomias, 12,5% dos doentes (n=25) tiveram um seguimento ausente/minimo (nenhuma
consulta n=18, apenas com uma consulta n=7) (Figura 5). Além disso, dos doentes sem
evidéncia de recidiva, com seguimento no SUTR-CHUC, e excluindo os que faleceram, 17,9%
(n=24) foram perdidos do seguimento menos de 4 anos apos a nefrectomia.

Adicionalmente, durante os 54,98 meses de seguimento médio no SUTR-CHUC, foram
realizados menos ECD que os esperados segundo as EAU RCC Guidelines (32) (Tabela 3). A
maior diferenca verificou-se no nimero de exames de imagem toracicos, além de que o0 mais
realizado foi a radiografia, apesar de ndo recomendada pelas EAU RCC Guidelines (32). A sua
substituicdo pela TC toracica (devido a maior sensibilidade na detecdo de lesdes pulmonares) é
suportada por varios estudos, que sugerem que a radiografia deveria ser reservada para casos

de baixo risco (13). Contudo, é de salientar que outras linhas de orientagdo deixam ao critério
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do urologista a decisdo de optar pela prescri¢do de radiografia ou TC toracica para seguimento
do CCR (13,36). Nas categorias de risco baixo e intermédio, observamos que ndo foram
realizadas as TCs abdominais indicadas, mas, em compensacao, efetuaram-se mais ecografias
(Tabela 3). O seguimento dos doentes de alto risco foi 0 que mais se distanciou do
recomendado, assemelhando-se ao esperado para os doentes de baixo risco, no mesmo tempo
médio de seguimento (32).

Podemos ainda perceber que o uso da RM em alternativa a TC foi pouco frequente, apesar
de preconizada nas linhas de orientacdo por constituir uma excelente opcdo nos doentes com
hipersensibilidade ao contraste iodado da TC, e como forma de reduzir a exposic¢do a radiacéo
ionizante (27,32). Esta apresenta efeitos cumulativos associados a potencial carcinogénico e,
ainda que o risco exato ndo seja conhecido, tem havido preocupacgéo crescente com este aspeto
devido a amplificacdo do uso de ECD na pratica clinica, mais importante ainda em esquemas
de vigilancia regular como no CCR. Apos nefrectomia, as consequéncias destes ECD na fungéo
renal dos doentes sdo ainda mais relevantes e, embora o contraste iodado da TC possa induzir
nefropatia, a RM apresenta como desvantagem o risco de Fibrose Sistémica Nefrogénica,
potencialmente fatal, associada aos agentes de contraste com gadolinio, e que ocorre sobretudo
em doentes ja com algum grau de insuficiéncia renal, o que pode até contraindicar o uso da RM
contrastada (27).

A analise dos ECD realizada apresenta a limitacdo de ter sido efetuada com os valores
medianos dos ECD e tempo médio de seguimento, e ndo individualmente para cada doente,
tendo em consideragdo apenas a categoria de risco de Leibovich para a sua estratificacdo. Além
de que as linhas de orientacdo apenas fornecem recomendacgdes clinicas, devendo as
particularidades de cada caso serem avaliadas pelo urologista. Esta comparacdo tambem so foi

realizada com as EAU RCC Guidelines (32), ressalvando-se que as conclusdes poderiam ser



distintas se consideradas outras, ja& que ndo existe consenso sobre a melhor estratégia de
seguimento (13).

De salientar ainda, que durante a recolha de dados verificAmos que por diversas vezes
foram prescritas ecografias renais e suprarrenais, e ndao abdominais como recomendado, que
contabilizdmos em conjunto. Contudo, perante evidéncia de que as recidivas locais e SR nédo
sdo as mais frequentes a nivel abdominal (14,19), todas as ecografias realizadas deveriam ser
abdominais, aplicando-se 0 mesmo as TCs.

As questBes de seguimento evidenciadas serdo relevantes pois esta descrito que 90% das
recidivas ocorrem nos primeiros 5 anos ap0s a nefrectomia (12,15), o que se verificou na nossa
amostra (86,7%), em que ocorreu até um pico de detecdo de recidivas (43%) entre 0 4° e 6° anos
de seguimento (Figura 7). Observamos também que a TC foi 0 ECD que mais recidivas detetou,
e o pulmao o local mais frequente de metastizacdo (53,3%), por isso, todos estes fatores levam-

nos a questionar se as recidivas estardo a ser sub-detetadas no SUTR-CHUC.

4 — Padrdes de recidiva

Registdmos a ocorréncia de recidiva em apenas 16,3% dos doentes incluidos neste estudo,
inferior aos 20-30% esperados (14-16,33,34). Relacionamos este fenémeno com vaérias
caracteristicas distintivas que observdmos na nossa amostra, além das questdes de seguimento
ja discutidas. A dimensdo média dos nossos tumores (4,9cm) foi menor do que a descrita
noutros estudos (14,16,33,34), que habitualmente ronda os 6,0-7,0cm. Em paralelo, obtivemos
também uma maior taxa de tumores no estadio pT1, sendo o estadiamento tumoral um
conhecido importante fator de progndstico no CCR (11,17,27,32). Adicionalmente, obtivemos
um namero relativamente elevado de CCR cromofobos [em detrimento do de células claras:

57,6% versus 75-80% esperados (14,16,34)], existindo 19,8% de CCR cromdfobos, quando o
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expectavel seria 5%, sendo este um dos principais subtipos histolégicos com melhor
prognostico (2,37).

Confirmamos, com diferenca estatisticamente significativa em andlise univariada (Tabela
5), a presenca de maior probabilidade de recidiva perante tumores primarios de maior estadio,
tamanho e grau de Fuhrman, e com necrose, invasao vascular ou componente sarcomatoide, a
semelhanca de outros estudos (14,15,17,30,33). O papel da idade é controverso, havendo
autores que sugerem um pior prognostico para os doentes mais jovens (15,19,30), o que néo se
verificou na nossa amostra.

Embora o subtipo histologico de CCR também ndo tenha sido um dos fatores
estatisticamente significativos, como ja sucedeu noutros estudos (30), na respetiva curva de
Kaplan-Meier para a SLD (Figura 10-c) observa-se a presenca de uma tendéncia para um
melhor progndéstico nos CCR cromofobos, seguindo-se os papilares, células claras e outros.
Esta tendéncia esta de acordo com a literatura (2,37), uma vez que a maioria dos tumores
papilares eram de tipo 1 (58,8%), e 0s outros subtipos tratavam-se sobretudo de carcinomas
inclassificaveis, existindo até um carcinoma dos ductos coletores de Bellini (Figura 2),
associado a mau prognéstico. O Thyroid-like Follicular RCC sera um subtipo pouco agressivo
e muito raro de CCR, havendo apenas 15 casos descritos (32,37).

A SLD ap6s NR foi significativamente inferior a da NP (Figura 10-i), verificando-se que
83,4% das recidivas ocorreram ap6és NR (Tabela 5), o que ndo surpreende (14,15) e representara
0 viés de selecdo dos tumores inferiores a 7cm para a realizacao de NP.

Existiram MCP em 9,2% das nefrectomias, ocorrendo 7,1% apds NP (Tabela 2), valor que
se enquadra no limite superior descrito na literatura (0-7%) (38). Como esperado, as MCP ap0s
NP n&o influenciaram significativamente o risco de recidiva (Tabela 6). Pelo contrério, todos
0s casos de MCP ap6s NR recidivaram (p = 0,005), o que podera ser compreendido atendendo

a que, se mesmo apas se optar por uma nefrectomia radical se verificaram MCP, o tumor teria



caracteristicas de agressividade, como maiores dimens@es ou invasao de estruturas adjacentes,
ndo limitado ao rim, tornando mais dificil uma ressecdo completa.

Em analise multivariada, verificAmos que os fatores de risco independentes para o
desenvolvimento de recidiva (p=0,03) foram o grau de Fuhrman 4, com uma probabilidade de
recidiva 20,63 vezes superior a do grau 1, e a presenca de invasdo vascular, com uma
probabilidade de recidiva 4,17 vezes superior a dos tumores ndo invasivos. O subtipo
histologico de células claras foi um fator de risco para recidiva, significativo apenas quando
comparado com o CCR papilar, mas ndo com o cromdéfobo, apresentando uma probabilidade
de recidiva 6,67 vezes maior. Surpreendentemente, o estadio pT e o0 tamanho do tumor néo se
revelaram fatores de risco independentes para recidiva (Tabela 7). Os resultados desta analise
multivariada devem ser interpretados com cautela visto que fatores como o baixo nimero total
de recidivas ou o tamanho limitado da nossa amostra podem influenciar a validade do modelo

de regressdo logistica binaria.

Globalmente, o tempo médio até a detecdo da recidiva foi de 27,14 + 24,46 meses,
semelhante a outros estudos (14,16,33), verificando-se uma tendéncia para detecdo mais tardia
das lesdes “potencialmente curaveis” (42,60 meses), contrariamente as “provavelmente
incuraveis”, mais precoces (21,16 meses).

Como esperado (16,30,33), além de recidivarem mais (Tabela 5), os tumores com
caracteristicas mais agressivas foram também os que recidivaram mais precocemente (Figura
10). O grau de Fuhrman 4 foi o fator que condicionou pior SLD, detetando-se 75,0% das
recidivas (n=6) nos primeiros 6 meses de seguimento (Figura 10-d), o que também se verificou
para 80% das recidivas (n=4) nos tumores com componente sarcomatéide (Figura 10-g). S6 se
verificou pior SLD (0%) nos tumores de estadio pT3c (n=1) e perante MCP apds NR (n=4),

contudo, estes representavam também menos casos (Figura 10-b e 10-j).
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De frisar que as recidivas precoces poderdo dever-se as caracteristicas tumorais agressivas
ou representar um estadio M1 inicial subclinico (16,17). Além disso, no SUTR-CHUC muitos
diagnosticos iniciais ndo incluiam relatos sobre a realizacao, ou ndo, de TC abdominal completa
ou TC torécica pré-operatérias que confirmassem a auséncia de metastizacdo, sendo que
consideramos, na inexisténcia de qualquer informagdo em contrario, tratarem-se de CCR
estadio cMO. Assim, admitimos a possibilidade de existéncia de metastases clinicamente
evidentes a data da nefrectomia inicial em alguns casos. E de realcar a importancia de um
estadiamento pré-operatorio completo, para o qual as linhas de orientacdo recomendam a
realizacdo de TC toraco-abdominal (11,12,32), o que nem sempre se verificou.

Atentando nas categorias de risco de Leibovich, constatdmos que estas influenciaram, com
significancia estatistica, ndo so a probabilidade de recidiva (Tabela 5), como também o seu
potencial de curabilidade (Figura 8). Os tumores de alto risco foram os que recidivaram mais,
particularmente no 1° ano apés a nefrectomia (Figura 10-h), o que poderia sugerir a necessidade
de uma vigilancia mais apertada destes doentes, sobretudo inicialmente, como é até preconizado
pelas diferentes linhas de orientacdo (13,27,32,36). Contudo, a maioria destas recidivas foram
“provavelmente incuraveis”, condicionando uma reduzida sobrevivéncia dos doentes (Tabela 4
e Figura 14), o que nos leva a questionar se o seguimento dos tumores de alto risco sera benéfico
na atualidade, ja que ndo existirdo terapéuticas curativas a oferecer na maioria das recidivas. O
acompanhamento apertado destes doentes podera vir a ser mais relevante no futuro, perante
eventuais avangos no tratamento do CCR metastatico, que o tornem numa doenca cronica e
indolente, ou mesmo curavel.

Por outro lado, os tumores de risco baixo e intermédio recidivaram com menos frequéncia,
e mais tardiamente (Figura 10-h), enquadrando-se mais no 2° pico de incidéncia das recidivas
(36 — 68 meses). Os CCR de baixo risco associaram-se sobretudo a lesdes “potencialmente

curaveis”, 0 que podera reforcar o interesse em manter um seguimento regular neste subgrupo



de doentes, ja que estes sdo 0s eventos mais importantes de detetar devido a possibilidade de se
oferecerem terapéuticas eventualmente curativas. Assim, questionamos também se a vigilancia
destes doentes ndo deveria ser mais prolongada.

Os nossos resultados vao de encontro a outros estudos (16,19,30), que descrevem que a
maioria das recidivas nos tumores de alto risco ocorrem precocemente e se tratam de
metastizacdo difusa, resultando em reduzida sobrevivéncia, contrariamente as recidivas
precoces. Brookman-May et al (30), verificaram que um maior tempo até a recidiva era preditor
de melhor progndstico apds a mesma, mas apenas até aos 48 meses de SLD, e ndo depois deste
periodo, sugerindo reducdo do cut-off de 5 anos, habitualmente considerado na literatura para
definicdo de recidiva tardia. A duracdo ideal do seguimento é também ainda controversa
(12,13,36). van Oostenbrugge et al (15), constataram que o estadiamento pT influenciava
significativamente a SLD, e que quase metade das recidivas no estadio pT1 foram detetadas
apos mais de 5 anos da nefrectomia e apresentavam bom progndstico, sugerindo beneficio em
prolongar o seguimento neste subgrupo, além do recomendado nas linhas de orientacdo
(13,27,32).

Contudo, atualmente ndo existe evidéncia robusta de que a detecdo precoce das recidivas,
fruto de um seguimento mais apertado, possa melhorar a sobrevivéncia dos doentes
(11,12,15,32). E assim clara a necessidade de investigacdo neste &mbito, em estudos amplos
como o do consorcio da EAU (31), cujos resultados aguardamos, na expectativa de que tragam
alguma luz a todas estas questdes ainda em aberto, e permitam o desenvolvimento de uma

estratégia de seguimento eficiente, baseada na evidéncia.

Na nossa amostra obtivemos maior taxa de recidivas sintomaticas e menor detecdo durante
0 seguimento uroldgico de rotina, comparativamente a outros estudos (15) (50% e 53,3% versus
33% e 67%, respetivamente). Estes fatores serdo relevantes, dado que: 70% dos eventos

“potencialmente curaveis” eram assintomaticos e foram detetados durante o seguimento
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planeado; e, dos eventos sintomaticos, 73,3% constituiam doenga metastatica disseminada, em
que a intencdo curativa ja ndo é opcdo. Estes resultados reforcam o papel do seguimento regular
do CCR na detecdo precoce das recidivas, enquanto ainda potencialmente curaveis, ja que,
sendo na sua maioria assintomaticas ndo seriam detetadas noutro contexto, e esperar pelo
surgimento de sintomatologia ndo serd uma hipdtese pois encontra-se associada a metastizacdo

difusa, em que so a paliacdo é possivel (12,13,16,20,27).

Quanto aos locais iniciais de recidiva (Figura 12), e atentando em dois estudos de base
populacional (14,19), observdmos taxas de envolvimento ganglionar linfatico e hepatico
superiores as esperadas (40% versus 22% e 26,7% versus 15-20%, respetivamente). Apesar de
ndo serem consideradas das mais comuns, as recidivas locais, ndo renais, foram
surpreendentemente as terceiras mais detetadas no nosso estudo, o que podera ser justificado,
em parte, pela ado¢édo de diferentes definicdes para esta localizacdo, na qual incluimos a VCI,
loca renal e espaco retroperitoneal circundante. Verificamos também a existéncia de
metastizacdo pancreatica em 10% dos casos, mais do que o esperado. Todavia, € necessario
cautela na interpretacdo destes resultados, dado o reduzido nimero de recidivas detetadas.

Atualmente, as diferentes linhas de orientacdo ndo recomendam a pesquisa de metastases
Osseas por rotina (13). De facto, todos os casos de metastizacdo 6ssea foram sintomaticos, mas
apenas 62,5% se apresentaram com queixas diretamente atribuiveis a lesdo 6ssea. Apesar de
estar descrito um pior prognéstico do CCR na presenca de metastases 0sseas (19), 0s n0ssos
resultados ndo o parecem confirmar (Tabela 4). Ainda que todos os doentes com envolvimento
0sseo (n=8) tenham morrido devido a doenca, 0 mesmo ocorreu para a metastizagdo pulmonar
(n=16), verificando-se até um tempo médio de sobrevivéncia superior nos primeiros (11,13
versus 9,25 meses). Surpreendentemente, 87,5% (7/8) dos doentes com metastases hepaticas
também morreram devido ao CCR, e, em média, ap0s 4,14 meses, aparentando, assim, ser o

local de recidiva com pior prognéstico. Porém, é de salientar que um doente com



oligometastases hepaticas se encontrava vivo com CCR ap6s 37 meses (Tabela 4, caso n® 9, e
Figura 6-a), enquanto que um doente com lesdo solitaria 6ssea revelou PD 4 meses depois da
metastasectomia, morrendo devido a doenca em 27 meses (Tabela 4, caso n° 8). Todos 0s casos
restantes tratavam-se de doenca avancada, “provavelmente incuravel”. Assim, embora
apresentemos estas tendéncias, discordantes da literatura, ressalvamos que a analise do
prognostico do CCR relativa exclusivamente a um dos locais de recidiva podera estar enviesada
por diversos outros fatores de prognostico ndo considerados, como as caracteristicas
histopatolégicas do tumor primario, tempo de sobrevivéncia livre de doenca, nimero de
metastases e outros locais concomitantemente envolvidos, e terapéuticas efetuadas, entre outros

(13,14,19,20), ndo se devendo retirar conclusdes estanques.

Registamos a ocorréncia de 4 tumores bilaterais sincronos (2,2%), dos quais nenhum
recidivou (Tabela 5), e de 4 CCR bilaterais metacronos, que designamos como recidivas no rim
contralateral (Figura 12), quando detetados mais de 6 meses ap0s a nefrectomia inicial (39,40),
apesar de existirem diferentes defini¢bes na literatura (41-43). De salientar que um dos casos
foi detetado apds 7 meses da primeira cirurgia (Tabela 4, caso n° 3), o que seria classificado
como CCR sincrono noutros estudos (41). Trés dos CCR bilaterais metacronos constituiam
lesGes Unicas, detetadas ap6s 7, 37 e 55 meses da primeira nefrectomia, e todas foram excisadas,
encontrando-se os doentes vivos sem doenca ap6s 78, 81 e 5 meses (Tabela 4, casos n® 3, 7 e
28, respetivamente). Apenas um caso se verificou em contexto de doenca metastatica
disseminada, tendo o doente falecido apds 4 meses, sob terapéutica expectante (Tabela 4, caso
n® 13).

O CCR bilateral é pouco frequente (1-5%) na auséncia de doenca hereditéaria e pode ocorrer
de forma sincrona ou metacrona (41-43). Varias questes acerca desta tematica permanecem
por esclarecer, tanto a nivel de fatores de risco como de progndéstico. Os resultados obtidos no

CCR bilateral sincrono foram semelhantes aos do CCR unilateral em varios estudos (41-43),
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sugerindo tratarem-se de tumores primarios independentes. Prevalece a discussao se um CCR
contralateral metacrono sera um tumor primario de novo ou metastase do primeiro (39-43).
Estudos genéticos em CCR bilaterais parecem suportar a hipdtese de que os tumores
metacronos correspondem a metastases contralaterais pois apresentam as mesmas mutacdes, 0
que € indicativo de uma origem clonal comum, contrariamente aos tumores sincronos, em que
0s padrdes geneticos sdo distintos. Porém, as amostras destes estudos foram pequenas, nao
havendo ainda resultados confirmatorios mais amplos (44,45).

Dos 5 doentes com recidiva e que se encontravam vivos sem CCR no final do nosso estudo
(Figura 14), 3 tratavam-se dos casos de tumores bilaterais metacronos apos nefrectomia. Por
outro lado, das restantes 3 les@es solitarias detetadas, e apds metastasectomia, apenas um doente
se encontrava vivo sem doenga, 0 que nos leva a sugerir que o CCR bilateral metacrono podera
ndo se tratar de metastases, mas sim de um segundo tumor primario, dado que apresenta um
melhor prognostico que o CCR unilateral com metéstase solitaria noutros 6rgdos, a semelhanca
do verificado noutros estudos (42). Todavia, por vezes a recidiva no rim contralateral surge em
contexto de doenca metastatica disseminada, ou associa-se a um pior prognostico com maior
taxa de desenvolvimento posterior de metastases a distancia, sugerindo que os CCR metéacronos
serdo, por vezes, metastases no rim contralateral, e noutras, novo CCR primario (41).

Outros fatores potencialmente relevantes para o risco de CCR bilateral ou o seu
progndstico, como a idade a data do primeiro diagnostico (39,40), o intervalo livre de doenca
entre os tumores metacronos (39,41,42), e as suas dimens@es e multifocalidade (39,41), ndo
podem ser corretamente analisados no nosso estudo devido ao reduzido numero de eventos, ndo

sendo este também um dos nossos objetivos.



5 — Gestdo da recidiva ap0s tratamento radical

Analisando o potencial de curabilidade, tratamentos efetuados e sobrevivéncia posterior das
nossas recidivas, e comparativamente a um estudo semelhante (16), verificamos que, dos 30
eventos detetados, classificamos 33,3% (n=10) como “potencialmente curdveis”, inferior aos
41,2% (n=28) descritos (16). Contudo, 90,0% destes (n=9) tratavam-se de metastases solitarias,
tendo sido realizada metastasectomia com intuito curativo (Figura 13), o que s6 ocorreu em
39,3% dos casos (n=11) no estudo de Kuijpers et al (16). Adicionalmente, numa das recidivas
“provavelmente incuraveis” que detetamos foi também realizada metastasectomia com intengéo
curativa [0 que ndo ocorreu no estudo de Kuijpers et al (16)], verificando-se, contudo, PD ap6s
2 meses, encontrando-se o doente vivo com CCR, sob sunitinib, ap6s 18 meses (Tabela 4, caso
n°11).

A taxa de cura das metastasectomias completas (n=10) foi de 50%, tendo sido a Unica
terapéutica curativa registada, ressalvando-se novamente, contudo, que 3 casos se trataram de
cura apos nefrectomia contralateral por CCR bilateral metacrono. Como esperado (20), a
metastasectomia completa também apresentou melhorias na sobrevivéncia global, ocorrendo a
morte por CCR em 3 doentes (30%), em média, apds 21,7 meses (15 — 27), comparativamente
aos 11,26 meses verificados no total das recidivas.

Atentando nos resultados obtidos aquando de tratamento com intencdo paliativa e
expectante, verificamos uma tendéncia para uma maior sobrevivéncia quando realizadas
terapéuticas sistémicas, sobretudo se associadas a cirurgia ou RT, mas ndo com um aumento
tdo significativo como descrito na literatura (sobrevivéncia global aumentada em 1-2 anos) (11—
13,22,25,26). Alias, em 3 casos de doenga “provavelmente incuravel” exclusivamente sob
terapéutica sistémica (Tabela 4, casos n® 17, 19 e 22), os doentes faleceram devido ao CCR
apos uma media de 7,3 meses (4 — 10), menor que o verificado na terapéutica expectante [8,67

(1 —24) meses]. Contudo, ressalvamos que esta analise pode representar um viés de selecdo dos
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doentes para cada terapéutica, uma vez que ndo estamos a considerar outros fatores como o seu

performance status, caracteristicas do tumor primario ou da doenca metastatica.

6 — Vantagens e limitacOes deste estudo

Uma das vantagens deste estudo é a sua metodologia rigorosa, respeitando um protocolo
predefinido, transparente e reprodutivel, tanto na recolha, como na analise da sua base de dados.
Contudo, apresenta varias limitacfes. Desde logo, é um estudo retrospetivo baseado numa
amostra de conveniéncia constituida por um limitado nimero de doentes, particularmente em
termos de recidivas, comparativamente a outros trabalhos (14,16,19,33,34). Embora possam ter
sido perdidos alguns doentes elegiveis dado que a selecdo da amostra se baseou nos codigos
dos relatérios AP, a revisdo de toda a codificacdo geral de rim, da qual retiramos 17 casos
incluidos (Figura 1), tera minimizado este erro. O exame das pecgas operatdrias foi sempre
realizado pelo SAP-CHUC, mas por diferentes médicos, todos eles especializados em patologia
genitourinaria, ndo tendo sido realizada revisdo histoldgica. Dado que 38,5% (n=30) dos
relatérios AP de CCR ndo células claras ndo apresentavam o G do tumor, recorremos ao grau
de Fuhrman e score de Leibovich para estratificacdo do seu risco, e ndo ao Union Internationale
Contre le Cancer/American Joint Committee on Cancer (UICC/AJCC) score, como
pretendiamos.

Os registos do seguimento p6s nefrectomia nas consultas SUTR-CHUC foram bastante
variaveis, frequentemente escassos, dificultando a enumeracéo e anélise dos ECD solicitados.
O mesmo sucedeu com 0s ECD de detecéo das recidivas, nem sempre disponiveis, e cuja analise
seria importante para melhor caracterizacdo dos tipos de recidiva. Na tentativa de ultrapassar
estas limitacGes recorremos ao restante processo clinico do CHUC e a PDS, contudo as

informagdes aqui disponiveis foram igualmente variaveis.



Por ultimo, a definicdo de curabilidade da doenca é global e enviesada, nem sempre
correspondendo a realidade da pratica clinica, do mesmo modo que o tempo até a detecdo da
recidiva ndo reflete 0 exato momento biolégico em que esta teve inicio, dependendo o seu

registo do seguimento efetuado e dos ECD empregues.
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V — CONCLUSAO

Registamos uma taxa de recidiva do CCR inferior a esperada, o que relacionamos com as
elevadas proporcdes de tumores no estadio pT1 e de subtipo cromofobo, verificadas na nossa
amostra, e com uma possivel sub-detecdo por utilizacdo de esquemas de seguimento menos
intensivo.

A categoria de risco de Leibovich do CCR primario influenciou, com significancia
estatistica, a probabilidade de recidiva e o potencial de curabilidade da mesma. De forma global,
correlacionando os resultados obtidos, podemos inferir que os tumores com caracteristicas mais
agressivas recidivaram mais, mais precocemente, e associaram-se a lesdes “provavelmente
incuraveis”, que foram maioritariamente sintomaticas e de mau prognostico, determinando uma
reduzida sobrevivéncia destes doentes. J& os tumores de baixo risco de Leibovich recidivaram
com menos frequéncia, mas associaram-se as recidivas “potencialmente curaveis”. Estas
apresentaram uma tendéncia para detecdo mais tardia e metade foram curadas por
metastasectomia completa, sendo, portanto, 0s eventos mais importantes de detetar.

Deste modo, questionamos se 0 seguimento apertado dos doentes com CCR de alto risco
sera benéfico na atualidade, ja que ndo existirdo terapéuticas curativas a oferecer na maioria das
recidivas. E, em relacdo aos tumores de baixo risco, questionamos também se a sua vigilancia
ndo deveria ser mais prolongada.

Reforcamos assim a clara necessidade de estudos de eficacia comparada, tendo em conta
os fatores de risco de recidiva e as causas competitivas de mortalidade, tal como o do consoércio
da EAU para o qual contribuimos, e cujos resultados aguardamos na expetativa de que auxiliem

a esclarecer estas questdes.
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ANEXO 1 — Instrumento de recolha de dados

Coluna

Dados colhidos e respetiva codificacao

A

Data de nascimento
- Anotada no formato AAAA-MM-DD

Idade aquando da cirurgia (em anos)

- Calculada através da formula: (coluna D — coluna A)/365,25

Sexo
0 = feminino

1 = masculino

Data da cirurgia
- Anotada no formato AAAA-MM-DD

Abordagem cirurgica (NRA = nefrectomia radical aberta; NPA = nefrectomia parcial aberta; NRL =
nefrectomia radical laparoscopica; NPL = nefrectomia parcial laparoscépica)

1=NRA

2=NPA

3=NRL

4 = NPL

Nefrectomia radical versus parcial
1 = nefrectomia radical (NR)
2 = nefrectomia parcial (NP)

3 = nefrectomia parcial totalizada

Doenca renal cronica terminal, com terapéutica de substituicéo, prévia a cirurgia
0 =né&o
1=sim

(Terapéuticas de substitui¢do consideradas: hemodilise, dialise peritoneal, transplante renal)

Lateralidade do tumor
1 = esquerdo
2 =direito

3 = bilateral

Estadiamento pT
1=1a
2=1b
3=2a
4=2b
5=23a
6=3b
7=3c
8=4

Nota: na presenca de multiplos tumores, uni ou bilaterais, anotar o maior estadio.
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Estadiamento pN

0=pNO

1 =pN1oupN2

2 = pNx (linfadenectomia nao realizada)
Nota: a 72 edicdo da classificacdo TNM da AJCC (Anexo 2) ndo diferencia pN1 de pN2, contudo, essa
distincdo, presente na edi¢do prévia (Anexo 3), foi tida em conta no score de Leibovich original, dai esta

codificag&o.

Reclassificacdo dos ganglios linfaticos como considerado no score de Leibovich
0 = pNO/pNx
1 =pN1/pN2

Maior dimenséao do tumor primario
- Adicionada em texto livre, em centimetros.

Nota: na presenca de multiplos tumores, uni ou bilaterais, anotar a dimensdo do maior tumor.

Maior dimenséo do tumor primario como classificado para o score de Leibovich
0=<10cm

1=>10cm

Subtipo histolégico de CCR
1 = células claras
2 = papilar
3 = croméfobo
4 = outro

Variante do subtipo de CCR
- Introducéo em texto livre de variantes do subtipo de CCR de células claras, tipo de CCR papilar (1 ou 2)

ou especificacdo do subtipo outro [4] da coluna N.

Componente sarcomatoide adicional
0 =néo

1=sim

Grau de Fuhrman
1=1
2=2
3=3
4=4

Nota: na presenca de mais que um grau de Fuhrman no relatorio AP, anotar o maior.

G (se CCR ndo subtipo de células claras)
1=1
2=2
3=3
4=4

Presenca de necrose

0 =ndo




1=sim
Nota: assinalar como “0 = ndo” se ndo houver qualquer referéncia a presenga ou auséncia de necrose no

relatério AP.

Presenca de invasdo de vasos sanguineos (major ou microvascular)
0 =néo
1=sim
Nota: assinalar como “0 = nao” se ndo houver qualquer referéncia a presenga ou auséncia de invasao de

vasos sanguineos no relatdrio AP.

Margem cirudrgica positiva
0 =néo
1 =sim, ap6s NP

2 =sim, ap6s NR

Numero total de pontos no score de Leibovich
- Introdugéo em texto livre, calculado de acordo com o score de Leibovich presente no Anexo 4

Categoria de risco de Leibovich
1 = baixo risco
2 =risco intermédio
3 = alto risco

Nota: classificacdo de acordo com 0 Anexo 5

Ocorréncia de recidiva tumoral
0=ndo
1=sim

Tipo de recidiva

1 = lesdo solitaria

2 = oligometastases (<3 num unico local)

3 = metastases multiplas (>4 num tnico local, ou <3 em varios locais)

4 = recidiva local

5 = doenga metastatica disseminada (>4 em varios locais)
Nota: uma lesdo nos génglios linfaticos locorregionais ou na glandula suprarrenal (ipsilateral ou
contralateral) é considerada como lesdo solitaria, e ndo como recidiva local.

Data de detecdo da recidiva
- Anotada no formato AAAA-MM-DD.

Recidiva local
0 =ndo
1 = sim, adjacente a loca da nefrectomia (inclui trombo tumoral na veia renal ou VCI)

2 =sim, recidiva renal ap6s NP

AB

Metastizagdo pulmonar
0 =néo

1=sim

AC

Metastizacéo pleural
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0 =nao

1=sim

AD

Metastizagdo em ganglios linfaticos mediastinicos
0 =néo

1=sim

AE

Metastizacdo em ganglios linfaticos abdominais
0 =néo

1=sim

AF

Metastizagao hepética
0 =néo

1=sim

AG

Metastizacdo pancreética
0 =ndo
1=sim

AH

Metastizagdo em glandula suprarrenal
0 =néo

1=sim

Al

Recidiva no rim contralateral
0=nédo

1=sim

AJ

Metastizacéo dssea
0 =ndo
1=sim

AK

Metastizacéo cerebral
0 =néo

1=sim

AL

Metastizac¢éo noutro local
0 =néo

1=sim

AM

Se [1] na coluna AL, especificar em texto livre a localizacdo em causa

NA

Recidiva toracica
0 =néo

1=sim

AO

Recidiva abdominal (excluindo recidiva local)
0 =ndo

1=sim

AP

Recidiva 6ssea, cerebral ou noutra localizagéo
0 =néo

1=sim

Nota: esta recodificacdo tem como objetivo agrupar os doentes com um progndstico potencialmente pior.




AQ

Modo de detecéo da recidiva
1 =TC abdominal ou renal
2 = ecografia abdominal ou renal e suprarrenal
3 =radiografia toracica
4 =TC tordcica
5=RM
6 = outro

Nota: anotar o primeiro ECD realizado que levantou a suspeita de recidiva.

AR

Se [6] na coluna AQ, especificar em texto livre 0 modo de detecdo em causa

AS

Detecdo durante o seguimento urolégico planeado?

0 =néo

1=sim
Nota: a detecdo da recidiva pode ter sido incidental, durante a realizacdo de ECD motivados por outras
patologias ou sintomatologia apresentada pelo doente, e ndo em exames de imagem pré-definidos como

necessarios ao seguimento regular do CCR pelo urologista.

AT

Recidiva sintoméatica?
0 =néo

1=sim

AU

Recodificagdo do tipo de recidiva (coluna Y)
1 = potencialmente curavel (lesdo solitéria, oligometéstases, recidiva local)

2 = provavelmente incurdvel (metéstases multiplas, doenca metastatica disseminada)

AV

Inten¢do terapéutica inicial (apds o diagnostico da recidiva)
1 = curativa
2 = paliativa

3 = expectante

AW

Se recidiva potencialmente curdvel, motivo para intencéo terapéutica inicial ndo curativa

- Especificar em texto livre 0 motivo para que, nos casos de tipo de recidiva potencialmente curavel ([1] na
coluna AU), a intencdo terapéutica inicial tenha sido paliativa ou expectante ([2] ou [3], respetivamente, na
coluna AV)

AX

Terapéutica local para a recidiva
0 = nenhuma
1 = cirurgia

2 =radioterapia

AY

Terapéutica sistémica para a recidiva
0 = nenhuma
1 = anti-VEGF/TKI
2=mTOR

AZ

Evoluc¢do da doencga ap6s a recidiva
- Especificar em texto livre como progrediu a doenca apds a detecdo da recidiva, e eventuais alteracdes a

terapéutica inicial.
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BA

Status do doente
1 = vivo, sem doenca
2 =vivo, com CCR
3 = morto, devido ao CCR
4 = morto, por outra causa
Nota: indexado a data da Gltima consulta no SUTR-CHUC (coluna BJ) ou da ultima informacao fidedigna

acerca do estado oncolégico do doente (coluna BK).

BB

Data do 6bito
- Anotada no formato AAAA-MM-DD.
Nota: verificado no processo clinico do CHUC, PDS e RNU

BC

Causa de morte
- Especificar em texto livre.

BD

Recodificacdo do status do doente: vivo vs morto

1 =vivo

2 = morto
Nota: indexado & data do 6bito (coluna BB), ou a 31/03/2016 ap6s confirmagdo da auséncia de morte no
RNU, processo clinico do CHUC e PDS.

BE

Numero de TCs abdominais e renais

- numero total de TCs abdominais e renais realizadas pelo doente durante o seguimento urolégico do CCR,
até a detecdo de recidiva (quando aplicével), ndo sendo contabilizados os ECD efetuados posteriormente.
Nota: quando existe registo da realizacdo de uma TC e ndo é possivel determinar que tipo de TC foi efetuada,

contabilizar apenas como TC abdominal/renal.

BF

NuUmero de TCs toracicas

- nimero total de TCs toracicas realizadas pelo doente durante o seguimento uroldgico do CCR, até a detecdo
de recidiva (quando aplicavel), ndo sendo contabilizados os ECD efetuados posteriormente.

Nota: quando existe registo da realizacdo de uma TC e ndo é possivel determinar que tipo de TC foi efetuada,

nao contabilizar como TC toracica.

BG

Numero de radiografias toracicas
- numero total de radiografias toracicas realizadas pelo doente durante o seguimento urolégico do CCR, até

a detecéo de recidiva (quando aplicavel), ndo sendo contabilizados os ECD efetuados posteriormente.

BH

Numero de ecografias abdominais e renais e suprarrenais
- nimero total de ecografias abdominais e renais e suprarrenais realizadas pelo doente durante o seguimento
urolégico do CCR, até a detecéo de recidiva (quando aplicavel), ndo sendo contabilizados os ECD efetuados

posteriormente.

Bl

Numero de RMs abdominais e toracicas
- nimero total de RMs abdominais e torécicas realizadas pelo doente durante o seguimento urolégico do
CCR, até a detecdo de recidiva (quando aplicavel), ndo sendo contabilizados os ECD efetuados

posteriormente.

BJ

Data da ultima consulta no SUTR do CHUC
- Anotada no formato AAAA-MM-DD.




BK Data da ultima informacao fidedigna acerca do estado oncoldgico do doente

- Anotada no formato AAAA-MM-DD

Nota: considerada a informacé&o proveniente de ECD de relevo, que definimos como: ecografias abdominais
e TCs ou RMs abdominais ou toracicas, adquirida através de outras consultas do CHUC ou da PDS.

Preencher apenas quando [BJ] é uma data prévia a 31/03/2015.

BL Tempo até a detecdo da recidiva (em meses)

- Calculado através da férmula: data de detecdo da recidiva — data da cirurgia (coluna Z — coluna D)

BM Tempo de sobrevivéncia ap0s a recidiva (em meses)

- Calculada através das formulas: data do 6bito — data de detecdo da recidiva (coluna BB — coluna Z);

Ou 31/03/2016 — data de detecao da recidiva (coluna Z) [ap6s confirmacgédo da auséncia de morte no RNU,
processo clinico do CHUC e PDS]

BN Tempo de seguimento no SUTR do CHUC, livre de doenca (em meses)
- Calculado através da formula: data da Gltima consulta no SUTR-CHUC ou data de dete¢do da recidiva ou

data do ébito — data da cirurgia (coluna BJ ou Z ou BB — coluna D)

BO Tempo total de seguimento, livre de doenca (em meses)

- Calculado através da férmula: data da dltima informacgdo fidedigna acerca do estado oncoldgico do
doente/consulta no SUTR-CHUC ou data de deteco da recidiva ou data do 6bito — data da cirurgia (coluna
BK/BJ ou Z ou BB - coluna D)

BP Tempo de sobrevivéncia global (em meses)
- Calculado através da férmula: 31/03/2016 ou data do dbito (coluna BB) — data da cirurgia (coluna D)

[ap6s confirmagdo da auséncia de morte no RNU, processo clinico do CHUC e PDS]

Datas de realizacéo dos ECD de seguimento de cada doente
Folhas 2-6 Nota: na impossibilidade de conhecer a data de realizacdo dos ECD, € anotada a data

da consulta em que foram analisados.

2 =TC abdominal e renal Datas de realizacdo das TCs abdominais e renais de cada doente
3 =TC torécica Datas de realizacdo das TCs toracicas de cada doente
4 = Radiografia toracica Datas de realizag¢do das radiografias toracicas de cada doente

5 = Ecografia abdominal e

Datas de realizacdo das ecografias abdominais e renais e suprarrenais de cada doente
renal e suprarrenal

6 = RM abdominal e toréacica Datas de realizagdo das RMs abdominais e toracicas de cada doente
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ANEXO 2 — 72 edicéo da classificagdo TNM do American Joint Committee

on Cancer (AJCC), de 2010 (1)

Tumor Primario (T)

Tx | O tumor priméario ndo pode ser avaliado.

TO | Sem evidéncia de tumor primario.

T1 | Tumor cuja maior dimensao ¢ <7cm, limitado ao rim.

Tla | Tumor cuja maior dimensdo ¢ <4cm, limitado ao rim.

T1b | Tumor cuja maior dimensao ¢ >4cm e <7cm, limitado ao rim.

T2 | Tumor cuja maior dimensdo € >7cm, limitado ao rim.

T2a | Tumor cuja maior dimenséo é >7cm e <10cm, limitado ao rim.

T2b | Tumor cuja maior dimenséo é >10cm, limitado ao rim.

T3 | Tumor que se estende até veias major ou tecidos perinéfricos, mas ndo até a glandula
supra-renal ipsilateral ou para la da fascia de Gerota.

T3a | Tumor que se estende até a veia renal ou aos seus ramos segmentares (que contenham
camada muscular), ou tumor que invade o tecido adiposo peri-renal ou do seio renal, mas
ndo ultrapassa a fascia de Gerota.

T3b | Tumor que se estende até a veia cava inferior, abaixo do diafragma.

T3c | Tumor que se estende até a veia cava, acima do diafragma, ou que invade a sua parede.

T4 | Tumor que ultrapassa a fascia de Gerota, incluindo a invasdo contigua da glandula supra-
renal ipsilateral.
Ganglios linfaticos regionais (N)
Nx | Os ganglios linfaticos regionais ndo podem ser avaliados.
NO | Auséncia de metastases nos ganglios linfaticos regionais.
N1 | Presenca de metastases nos ganglios linfaticos regionais.

Metastases a distancia (M)

MO | Auséncia de metéstases a distancia.

M1 | Presenca de metastases a distancia.




ANEXO 3 — 62 edicéo da classificagdo TNM do American Joint Committee

on Cancer (AJCC), de 2003 (18)

Tumor Primario (T)
Tx | O tumor primario ndo pode ser avaliado.
TO | Sem evidéncia de tumor primario.
T1 | Tumor cuja maior dimenséo é <7cm, limitado ao rim.
Tla | Tumor cuja maior dimensdo ¢ <4cm, limitado ao rim.
T1b | Tumor cuja maior dimensdo é >4cm e <7cm, limitado ao rim.
T2 | Tumor cuja maior dimensdo € >7cm, limitado ao rim.
T3 | Tumor que se estende até: veias major, glandula supra-renal ipsilateral ou tecidos
perinéfricos, mas ndo ultrapassa a fascia de Gerota.
T3a | Tumor que invade diretamente a glandula supra-renal ipsilateral ou o tecido adiposo peri-
renal e/ou do seio renal, mas ndo ultrapassa a fascia de Gerota.
T3b | Tumor que se estende até a veia renal, ou aos seus ramos segmentares (que contenham
camada muscular), ou até a veia cava inferior, abaixo do diafragma.
T3c | Tumor que se estende até a veia cava, acima do diafragma, ou que invade a sua parede.
T4 | Tumor que ultrapassa a fascia de Gerota.
Ganglios linfaticos regionais (N)
Nx | Os ganglios linfaticos regionais ndao podem ser avaliados.
NO | Auséncia de metastases nos ganglios linfaticos regionais.
N1 | Presencga de metastase em apenas um ganglio linfatico regional.
N2 | Presencga de metastases em mais que um ganglio linfatico regional.
Metéstases a distancia (M)
MO | Auséncia de metéstases a distancia.
M1 | Presenca de metastases a distancia.
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ANEXO 4 — Férmula de céalculo do score de Leibovich (17)

Fator de risco Pontos | Lista de pontos atribuidos
pTla 0
pT1b 2
pT2 3
pT3a 4
pT3b 4
pT3c 4
pT4 4
pNx/pNO 0
pN1-2 2
Tumor <10 cm 0
Tumor >10 cm 1
Grau de Fuhrman 1 ou 2 0
Grau de Fuhrman 3 1
Grau de Fuhrman 4 3
Auséncia de necrose tumoral 0
Presenca de necrose tumoral 1

Total:



ANEXO 5 — Categorias de risco de Leibovich (17)

Numero total de pontos (Anexo 4)

Categoria de risco

0a?2 Baixo risco
3a5b Risco intermédio
>6 Alto risco
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ANEXO 6 — Apresentacdo detalhada das caracteristicas das curvas de

Kaplan-Meier para a sobrevivéncia livre de doenca

Sobrevivéncia livre de doenca cumulativa

(% + DP)
1 Ano 2 Anos 5 Anos 10 Anos
Amostra global (n=184) 92,8+1,9 916+21 83,3+3,0 80,1+3,4
Estadiamento pT
pTla 98,8+1,2 - 88,6 + 3,8 -
pT1lb 100,0 - 91,7+ 4,6 879+58
pT2a 83,3+10,8 71,4+ 144 - 57,1+17,2
pT2b 83,3+ 152 - - - p < 0,001
pT3a 71,1+87 67,1+£9,0 59,2+9,5 53,3+ 10,3
pT3b 100,0 - - -
pT3c 0,0 - - -
Subtipo histol6gico de CCR
Células claras 90,4+29 89,4+ 3,0 79,6 £4,3 76,1 +47
Papilar 97,0+ 3,0 93,7+4,3 86,8 £ 6,2 - _
Cromofobo 97,1+28 - 93,4+4,6 88,7+6,3 p=0,391
Outro 87,5+11,7 - 75,0 £ 15,3 -
Grau de Fuhrman
1 96,3+ 3,6 - 86,7+7,2 -
2 98,8+1,2 - 92,832 -
3 90,6 + 4,0 88,5+ 4,4 77361 9,1+70  P<0001
4 45,5+ 15,0 36,4 +145 27,3+134 -
Necrose
Néo 974+15 - 91,1+29 89,3+34
Sim 84,1+4,6 80,551 68,2 £ 6,3 62,8+ 6,9 p<0,001
Invasdo vascular
Néo 972114 - 90,0+28 88,6 £3,1
Sim 75,671 69,9+ 7,6 57,8+ 8,4 47,4 £ 9,6 p<0,001
Componente sarcomatéide adicional
Néo 947+17 935+19 855+29 82,1+34
) p < 0,001
Sim 55,6 £ 16,6 - 41,7173 -
Categoria de risco de Leibovich
Baixo risco 99,0+ 1,0 - 90,2+ 3,3 -
Risco intermédio 959+28 - 88,3+5,0 80,1+72 p <0,001
Alto risco 60,0+ 9,8 50,8 £ 10,2 40,6 £ 10,4 34,8 +10,4
Tipo de nefrectomia
NR 859+38 833+4]1 726+5.2 65,9+6,0
NP 989+1,1 - 936+28 - p <0,001
NP totalizada 100,0 - 66,7 + 27,2 -
Margem cirdrgica positiva
Néo 93,2+2,0 919+21 85,0+ 3,0 816+35
Sim apds NP 100,0 - 92,3+7,4 - p <0,001
Sim apés NR 50,0 + 25,0 - 0,0 -



Sobrevivéncia livre de doenca (meses)

N° de recidivas (%)

Média IC 95%
Amostra global (n=184) 104,478 98,736 — 110,220 30 (16,3%0)
Subtipo histoldgico
Células claras 100, 009 91,967 — 108,051 21 (19,8%)
Papilar 98,388 88,562 — 108,214 _ 4 (11,8%)
Croméfobo 107,083 98,464 — 115,702 p=0,391 3(8,3%)
Outro 97,125 66,726 — 127,524 2 (25,0%)
Grau de Fuhrman
1 87,793 79,875 -95,710 3 (10,7%)
2 116,190 111,244 — 121,135 5 (5,8%)
3 95,242 83,585 — 106,898 p<0,001 14 (25,5%)
4 39,636 10,919 — 68,353 8 (72,7%)
Componente sarcomatéide adicional
Néo 106,850 101,351 — 112,349 25 (14,3%)
Sim 55,722 20,092 — 91,353 p<0,001 5 (55,6%)
Necrose
Néo 113,389 108,263 — 118,514 10 (8,3%)
Sim 84,372 72,591 — 96,152 p<0,001 20 (31,3%)
Invaséo vascular
Né&o 112,788 108,000 — 117,576 13 (8,9%)
Sim 69,994 53,577 + 86,410 p<0,001 17 (44,7%)
Categoria de risco pelo score de Leibovich
Baixo risco 114,505 109,522 - 119,488 8 (7,7%)
Risco intermédio 106,301 96,317 - 116,284 p <0,001 7 (13,7%)
Alto risco 52,698 32,299 — 73,097 15 (60,0%)
Abordagem cirlrgica
NR 90,782 80,592 — 100,972 24 (27,6%)
NP 116,752 112,260 — 121,243 p < 0,001 5 (5,4%)
NP totalizada 49,667 41,132 — 58,202 1 (25,0%)
Margem cirlrgica positiva
Néo 105,895 100,069 — 111,721 25 (15,0%)
Sim, ap6s NP 90,154 81,028 — 99,280 p < 0,001 1(7,7%)
Sim, ap6s NR 25,250 0,556 — 49,944 4 (100%)
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