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Sistema urinario

Pelvis

I '//,/ Renal \\M\‘

—— Rim

QUAL E A ANATOMIA E FUNCAQ DO RIM?

» O sistema urinario € constituido por dois rins, dois
ureteres, pela bexiga e uma uretra!'

» Osdois rins apresentam-se com uma forma semelhante
a de um feijao e estao situados na parte posterior da
cavidadeabdominal,umdecadaladodacolunavertebral, '*._ |
e acima da cintura."** :

o—— Uretra

FIGURA1
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QUAL E A ANATOMIA E FUNGAO DO RIM?

» Cada rim é constituido por uma camada externa,
designada de cortex, e por uma camada interna, a que
se da o nome de medula.? Glandula suprarrenal

0 nefronio

Tubulo contornado distal

Tabulo contornado proximal

Capsula glomerular

» Na parte superior do rim situa-se a glandula adrenal.
0 rim & também revestido por uma capsula e tecido
adiposo (gordural, a fascia de Gerota.*

Glomeérulo renal

. Veia e artéria renal
Artéria renal

Ansa de Henle
Veia renal

» Abrangendoambasas camadas, o nefronio €a unidade
funcional basica do rim (FIGURA 2] responsavel pelo
processo de depuragao do sangue. Compreende a artéria
e a veia renal, a capsula glomerular e o glomérulo (local
onde ocorre a filtracao do sangue), o tubulo contornado Adaptado da referéncia (71
(distal e proximall, a ansa de Henle e o tubo coletor de FIGURA 2
urina. Cada uma destas estruturas é dotada de funcoes
especificas que regulam o processo de filtragao do sangue
de uma forma extremamente controlada.*”

Medula

Uréter Tubo coletor de urina
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QUAL E A ANATOMIA E FUNGAO DO RIM?

0 rim é o constituinte central do sistema urinario, o qual é responsavel por filtrar mais de 200 litros de sangue por dia,
permitindo a excregao de toxinas, produtos nocivos do metabolismo e ides, através da urina, mas mantendo as substancias
essenciais no sangue®. E, por isso, um orgao fundamental ao funcionamento normal do organismo.

Esta envolvido ainda noutros processos fisiologicos importantes (FIGURA 3) 8
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QUAL E A ANATOMIA E FUNCAO DO RIM?

As Funcoes do Rim

b Excrecao de toxinas, produtos
do metabolismo e excesso de ides.
ﬁ{H} Controlo da quantidade de
// i agua e solutos no sangue.

Y Producao de hormonas com diversas fungoes no organismo
©@@©®®®) (por exemplo, controlo da pressao arterial).

1
Controlo do equilibrio
] acido/base do sangue.
D

RIM

Adaptado da referéncia [6].
FIGURA 3
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Celula normal vs. Célula cancerigena

0 QUE E 0 CANCRO DO RIM?

» Em qualquer cancro, uma ou mais células desenvolvem ¥ ¥
mutacoes no seu material genético (ADNJ, o que lhes
confere uma capacidade de proliferacao continua e ’
de§regulada, e eventual invasao dos teF|Fios s.audﬁavptls Sise el Motacio
adjacentes. Este processo culmina, em Ultima instancia, alteragao na sequéncia de ADK e divisBo celular

no aparecimento de tumores malignos (FIGURA 4) 2 \ 4 \ 4
e ©

Tecido saudavel Tumor maligno

» 0 cancro do rim & uma doenca na qual células
cancerigenas, detentoras de todas estas
caracteristicas, tem origem no rim?

FIGURA 4
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0 processo de metastizacao
0 QUE E 0 CANCRO DO RIM? dotamor oo primarc)
Metastizacao

Enquanto um tumor benigno cresce confinado ao local
em que se formou inicialmente, um tumor maligno tem a
capacidade de invadir tecidos saudaveis e espalhar-se para
outros locais do organismo, através da corrente sanguinea
ou do sistema linfatico, num processo a que se da o nome
de metastizacao (FIGURA 5). A tumores secundarios
detetados em locais distantes da sua localizacao original
da-se o nome de metastases.®

Célula saudavel

Célula cancerigena

Célula cancerigena

Corrente sanguinea

Local de alojamento da
metastase (tumor secundario)

FIGURA 5
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Frequéncia de metastizacao do CCR

Cérebro 8,1%
Mediastino 1,4%

Pulmao 45,2%

0 QUE E 0 CANCRO DO RIM?
Figado 20,3%

Importa ainda referir que o cancro tera sempre o nome do ntestino grosso 1,3%
local em que teve inicio, ja que o tipo de célula em questao
sera idéntico. Por isso, se o cancro do rim se alastrar para
um ou mais locais no organismo, sera sempre designado
de cancro do rim.? No caso do carcinoma das células renais

Pleura 2,8%

Glandula
suprarrenal 8,9%

Intestino delgado 1,1%
Retroperitoneu 6,9%

Ganglios

linfaticos 21,8%

Outros locais do sistema

Osso 29,5%

(CCR) metastizado, verificou-se, num estudo que incluiu digestivo 2,9%
mais de 11100 pessoas, que sao mais frequentemente Vetact e mouto el
detetadas metastases pulmonares, osseas, nos dorim 1,4%
géng“os |infél’iCOS e no ﬁgado [FIGURA 6].10 Outros locais do sistema

urinario 2,1%

CCR, cancro das células renais
Adaptado da referéncia [10].

FIGURA 6
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Frequéncia dos varios tipos de cancro no

DIFERENTES TIPOS DE CANCRO e v o ¢
NO SISTEMA URINARIO 50,

. . . . . - Carcinoma de células transicionais (8%)
Existem varios tipos de cancro com origem no sistema - Nefroblastoma ou tumor de Wilms' (5%-6%)
.o . . 0 - Carcinoma dos tubos coletores de urina (<1%)
urinario. 0 tipo mais comum ocorre em cerca de 85% - Sarcoma renal (<1%)
dos casos, tem origem nos tubulos contornados do - arinoma medulardo rim (1)

nefronio e é designado de carcinoma das células
renais (CCR). Este tipo de cancro pode ainda dividir-se
em varios subtipos, entre os quais o CCR de células claras
(ccCCR), o CCR papilar (pCCR) e o CCR cromaofobo (cCCR).
Dentro dos restantes 15%, encontram-se o carcinoma
de células transicionais (ou carcinoma urotelial), o
nefroblastoma ou tumor de Wilms, o carcinoma dos tubos
coletores de urina, o sarcoma renal e o carcinoma medular

85%

Carcinoma das Células Renais (CCR)

dO rnm [Fl GU RA 7]," - CCR de células claras (ccCCR) (66%-75%)
- CCR papilar (pCCRY) (<15%)

- CCR croméfobo (cCCR) (5%)

Adaptado da referéncia [11] e [12].
FIGURA?7
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QUAL E A FREQUENCIA DO CANCRO DO RIM?

» De acordo com os Ultimos dados do projeto GLOBOCAN, publicados pela Agéncia Internacional para a Investigacao do
Cancro (IARC), o cancro do rim é o 14° tipo de cancro mais comum em todo o0 mundo, com mais de 403 mil novos

casos registados em 2018 (FIGURA 8).©
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QUAL E A FREQUENCIA DO CANCRO DO RIM?

» 0 cancro do rim afeta cerca de duas vezes mais homens do que mulheres. No Sul da Europa, verificou-se a
morte de 6424 homens com cancro do rim, ao passo que cerca de apenas metade do nUmero de mulheres morreram
pela mesma causa.”

» Em Portugal, o cancro do rim é 0 13° mais frequente de todos os tipos de cancro.Em 2018, 1301 novos casos
foram diagnosticados e 507 pessoas morreram por esta causa, o que representa cerca 1,8% de todas as mortes por
cancro em Portugal.”®
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QUAIS SAO 0S FATORES DE RISCO PARA 0 CANCRO DO RIM?

» Qriméum orgao particularmente vulneravel aeventuais danos causados por agentes toxicos, ja que estes se concentram
neste orgao depois de filtrados, para poderem depois ser eliminados na urina. Sabe-se que muitos dos compostos
quimicos presentes no fumo do tabaco, por exemplo, uma vez absorvidos através do pulmao para a corrente sanguinea,
sao capazes de danificar as células do rim, transformando-as em células cancerigenas.® O tabagismo &, por isso,
um fator de risco importante para o desenvolvimento de cancro do rim (FIGURA 9)3¢
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QUAIS SAO 0S FATORES DE
RISCO PARA 0 CANCRO DO RIM?

Fatores de risco gerais

» A exposicao a agentes toxicos ambientais, a
diabetes e o uso cronico de analgésicos estao
entre os fatores de risco para o cancro do rim ja

identificados (FIGURA 9) 3116

» Ser do sexo masculino e de origem africana ou
nativa americana constituem outros fatores
de risco para o desenvolvimento de cancro do
rim."”
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Genetica Tabaco

Obesidade

Ucupacao
Laboral

Historia Familiar
de Cancro do Rim

Hipertensao Arterial

Doenca Renal Avancada

Adaptado da referéncia [3], [11], [16] e [17].
FIGURA 9
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QUAIS SAO 0S FATORES DE RISCO PARA 0 CANCRO DO RIM?

» A maioria dos casos de cancro do rim surge devido a ocorréncia de alteracoes no DNA das células do rim ao longo da
vida, designadas de mutacoes adquiridas.®®

» Paraalém das mutacées adquiridas ao longo da vida, existem ainda mutacoes hereditarias em determinados genes
supressores de tumores que podem fazer com que as células percam a capacidade de controlar a sua proliferacao,
aumentando, assim, o risco paraa ocorrénciade cancro do rim. Muitas destas mutagoes podem também estar associadas
a outras doencas ou sindromes.'”
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QUAIS SAO 0S FATORES DE RISCO PARA 0 CANCRO DO RIM?

» Existem testes genéticos que podem ser feitos para detetar a presenca destas mutacoes. Se tem historia
fFamiliar de cancro do rim ou outros tipos de cancro associados a sindromes genéticas, fale com o seu médico para que
se possa informar sobre os proximos passos a seguir.”®
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Possiveis sinais e sintomas do cancro do rim

Febre Perda de

apetite

COMO E FEITO 0 DIAGNOSTICO
DE CANCRO DO RIM? s

Sinais e sintomas

» Na maioria dos casos, o cancro do rim
nao se manifesta de forma evidente,
principalmente  nos  estadios  mais

. . Tensao
precoces da doenca. Contudo, a medida a rtericl alka
que o tumor se vai desenvolvendo, podem
surgir alguns sinais ou sintomas, incluindo :

. . angue
sangue naurina, cansaco e perda de apetite na urina

(FIGURA10) 2% Se tiver algum destes
sintomas, fale com o seu médico.

Perda de peso

Anemia sem explicacao

Dor ou alto no
fundo das costas

Inchaco das pernas
e/ou tornozelos

Adaptado da referéncia [3] e [S].
FIGURA10

O ©@©O00000O00O0

CZNCRO

ONLINE




Cancro do Rim | Orientacoes para o doente oncologico

COMO E FEITO 0 DIAGNOSTICO DE CANCRO DO RIM?

» O primeiro passo no diagnostico sera a identificacao

de sintomas associados ao cancro do rim e o exame [&j} @ ‘
fisico, que tem como objetivo encontrar algum sinal —

sugestivo da doenga (por exemplo, a presenca de uma Historia clinica Analises Biopsia Exames de
2 3 e exame fisico sanguineas e imagem
massa no abdomen ou nas costas). U nariae

» Ahistoria clinica e familiar do doente sera também solicitada, nomeadamente doencas que ja tenha tido e tratamentos
que tenha feito, bem como habitos diarios e estilo de vida. Todas estas informagoes serao Uteis para que o médico saiba
quais 0s Proximos passos a seguir.*

» E geralmente solicitada uma analise a urina, como parte do exame fisico completo, com o intuito de procurar pequenas
quantidades de sangue, células cancerigenas, ou outras substancias que nao sao visiveis a olho nu e que podem indicar
anormalidades no funcionamento do rim. Em cerca de S0% dos doentes com cancro do rim é detetada a
presenca de sangue na urina, pelo que este resultado sera suficientemente forte para que o médico solicite exames
adicionais de diagnostico.*?*
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COMO E FEITO 0 DIAGNOSTICO DE CANCRO DO RIM?

» A analise ao sangue & também indispensavel ao diagndstico efetivo do cancro do rim. No hemograma e na analise
bioquimica, é avaliada uma série de parametros importantes, nomeadamente:

» Hemograma | A anemia (contagem de globulos vermelhos no sangue anormalmente baixa) pode @
ser um sinal de cancro do rim.®”? Por outro lado, uma contagem anormalmente elevada de @
globulos vermelhos no sangue pode também indiciar o desenvolvimento de cancro, ja que alguns ©®
tipos promovem a libertagao de eritropoetina pelo rim, uma hormona que estimula a medula 6ssea a
produzir globulos vermelhos.”

» Analise bioquimica | Os niveis de determinadas substancias produzidas por varios orgaos sao determinados
na analise bioguimica. Um excesso ou escassez de algumas destas substancias podem indicar anomalias no
funcionamento do rim, o que pode ser sugestivo de doenca oncoldgica. Por exemplo, niveis UDLILIJEL‘F
elevados de enzimas do figado, bem como de calcio no sangue podem também ocorrer em casos de -
cancro do rim *% B B B
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COMO E FEITO 0 DIAGNOSTICO DE CANCRO DO RIM?

» Caso seja detetado sangue na urina, o médico podera
prescrever uma ecografia abdominal, com especial
enfoque nos rins, ureteres e bexiga.? A ecografia
(FIGURA 11) é uma técnica imagiologica de diagnostico
capaz de gerarimagens do interior do organismo atraves
da emissao de ultrassons.*”

» Tecidosdiferentesiraofazerecoarosultrassonsdeforma
diferente, pelo que o padrao de imagens produzido

por um rim normal sera necessariamente _—

. ~ . s ele © S _gwa
diferente do padrao produzido por um tumor do e e
rim.” M —r

» E ainda possivel distinguir, através desta técnica, um
quisto de uma massa solida, sendo que a Ultima é a | =8
mais frequente nos varios tipos de cancro do rim. A = = Y
ecografiaé&umexameindolor, que geralmente nao causa
desconforto, e que nao requer geralmente nenhuma
preparacao especial.’?
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D,

COMO E FEITO O DIAGNOSTICO DE CANCRO DO RIM?

» Tomografia Computorizada (TC) | A TC utiliza

»

raios-X (FIGURA 12) para a obtencao de imagens mais
pormenorizadas dos orgdos internos.® E geralmente
um dos primeiros exames radiologicos prescritos
paraumaavaliagao mais precisado cancrodorim,
nomeadamente no que diz respeito a localizacao
e tamanho do tumor.®

Podera ser necessaria a ingestao de uma solucao oral de
bario antes do exame, de formaamelhoraravisualizacao
dos orgaos abdominais; em doentes com funcao renal
suficientemente preservada, podera ainda ser feita
uma injecao intravenosa de uma solugao de contraste
que, apesar de indolor, podera causar uma sensacao de
calor.”?

Maquina de Tomografia Computorizada

e
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COMO E FEITO 0 DIAGNOSTICO Sala de controlo de aparelho de
DE CANCRO DO RIM? Ressonéncia Magnética Nucllear

Exames radiologicos

» Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) | A RMN é
um exame geralmente realizado quando ha suspeita de
que o cancro se possa ter espalhado por outras zonas
do organismo, nomeadamente no cérebro, coluna
vertebral e o0ssos? Consiste num procedimento
em que sao utilizadas ondas radio e imanes de grande
porte, pelo que pessoas que tenham proteses ou placas
metalicas, pacemakers e dispositivos afins deverao
informar antecipadamente o medico ou técnico
responsavel pelo exame. *91%

FIGURA13
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COMO E FEITO 0 DIAGNOSTICO DE CANCRO DO RIM?

» Tomografia por Emissao de Positroes (PET) | APET é fundamentalmente utilizada para perceber se o cancro se
disseminou por outros locais do organismo®”. Neste exame, &€ administrada uma solugao intravenosa com agucares
marcados radioativamente, o que permite aferir diferencas no metabolismo das células.? E, por isso, um
exame que ajuda a distinguir tumores malignos de tumores benignos, podendo ainda ajudar o medico a determinar
o estadio do cancro.” A FIGURA 14 descreve as varias etapas deste exame.

Imagem obtida

Recurso a TC ou RMN
para obtencao de imagem

inistracao intravenosa
e marcador radioativo

mages of SPECT Scan

O OO0OO0OO0O0O0®O0

CZNCRO

ONLINE




Cancro do Rim | Orientacoes para o doente oncologico

COMO E FEITO 0 DIAGNOSTICO Biopsia Renal
DE CANCRO DO RIM?

» Quando ha uma suspeita forte de que o tumor do
rim & maligno, o doente podera ser imediatamente
submetido a cirurgia para remocao total ou parcial
do rim.> No entanto, em alguns casos, pode ser J
necessaria a realizacao de uma biopsia - um exame «—— Agulha de biopsia
em que uma pequena amostra de tecido é
retirada da massa detetada, com recurso
a uma agulha fina, geralmente guiada por
ecografia (FIGURA 15)3% A amostra sera depois
analisada no laboratorio por um medico patologista
que conseguira determinar se o tumor € benigno ou
maligno, e ainda o estadio do cancro.?* FIGURAT5

Transdutor
de ultrassons
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QUAIS SAO 0S ESTADIOS DO CANCRO DO RIM?

Apos o diagnostico de cancro do rim, o médico ira recolher informacoes para melhor compreender o quanto avancada
esta a doenca, de forma a definir o plano de tratamento mais adequado a situacao particular do doente. Ao processo de
determinar o quanto o tumor cresceu e se expandiu no corpo da-se o nome de estadiamento '

0 sistema de estadiamento a que os médicos mais recorrem é o sistema TNM, criado pela American Joint Committee
on Cancer (AJCC). Este é baseado em trés informacgoes-chave:**

I. Tamanho e extensao do tumor primario (T): Qual a sua dimens3o? O tumor invadiu a area circundante?

2. Invasao dos nodulos linfaticos mais proximos (N): O tumor expandiu-se para os nodulos linfaticos vizinhos ao
tumor primario?

3. Metastizacao para locais distantes em relacao ao tumor primario (M): O tumor expandiu-se para outros
o6rgaos, tais como 0ssos, cérebro ou pulmao?
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QUAIS SAO 0S ESTADIOS DO CANCRO DO RIM?

Apos o diagnostico de cancro do rim, o médico ira recolher informacoes para melhor compreender o quanto avancada
esta a doenca. As letras T, N e M sao acoplados nUmeros que detalham o estadio do tumor e que refletem a informagao
recolhida a partir dos diferentes métodos de diagnostico, pelo que assim, no estadiamento do cancro do rim:’

Sistema de classificacao de estadiamento TNM

Sistema TNM
Categoria Subcategoria Significado
Tamanho e extensao T, T2, T3 e T4 Quanto maior o T, maior o tamanho do tumor primario
do tumor primario (T) e a invasao de tecidos circundantes
Invasao de nodulos NGO Tumor que nao invadiu os nodulos linfaticos
linfaticos em proximidade
ao tumor primario (N) N1 Tumor com metastases nos nodulos linfaticos circundantes
Metastizacao para MO Tumor nao se metastizou
locais distantes (M)
MT Tumor metastizou para outros locais do corpo
TABELA1

Apos este processo, cada uma das categorias (T,N e M), e respetivas pontuacoes, sao combinadas, permitindo a classificacao
de um estadio geral, frequentemente designado por um nUmero em numeracao romana, compreendido entre [ e IV, em
que 4 é o estadio mais grave."”
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QUAIS SAO 0S ESTADIOS DO CANCRO DO RIM?

A TABELA 1 apresenta uma visao geral dos varios estadios para o cancro do rim.

Descricao das varias categorias do sistema TNM
para a classificacao do cancro do rim (atualizagao Jan 2018)

Estadio Agrupamento Caracterizacao
do estadio
| Ti 0 tumor tem até 7 cm de diametro e
esta circunscrito ao rim (T1). N3o existe
NO invasao dos nodulos linfaticos (NO) ou
metastases em 6rgaos distantes em
MO relacao ao rim (M0).
] T2 0 tumor tem um diametro superior a 7 cm,
mas esta ainda circunscrito ao rim (T2).
NO N3o existe invasao dos nodulos linfaticos (NO)
ou metastases em orgaos distantes em
MO relacao ao rim (M0).
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QUAIS SAO 0S ESTADIOS DO CANCRO DO RIM?

] T3 0 tumor atingiu uma veia de calibre significativo
(como a veia renal ou a veia cava) ou invadiu o tecido
NO em redor do rim, mas nao alcancou a glandula adrenal
ou foi para além da fascia de Gerota (T3).
MO N3ao existe invasao dos nodulos linfaticos (NO) ou

metastases em orgaos distantes em relacao ao rim (M0).

TlouT3 0 tumor primario pode ter qualquer tamanho e pode
ter ultrapassado os limites do rim, mas ainda nao invadiu
N1 a fascia de Gerota. 0 tumor espalhou-se para os nédulos
linfaticos vizinhos (N1), mas nao existem metastases
MO em nodulos linfaticos distantes ou outros 6rgaos (M0).
T4 0 tumor primario cresceu para la da fascia de Gerita e
IV pode ter atingido a glandulo adrenal ou a parte superior
NO-1 do rim (T4). Pode ter ou nao atingido os nodulos linfaticos
vizinhos (NO-1). 0 tumor n3o se espalhou para nodulos
MO linfaticos distantes ou outros orgaos (MO).
TI-4 0 tumor primario pode ter qualquer tamanho e pode
ter crescido para fora do rim (T1-4).
NO-1 0 tumor pode ou nao ter invadido os nédulos linfatico
vizinhos (NO-1). 0 tumor metastizou-se pelos nodulos
Mt linfaticos distantes e/ou outros drgaos (M1).

Adaptado da referéncia [191.
TABELA 2
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COMO E TRATADO 0 CANCRO DO RIM?

Opcoes de Tratamento

N8

Cirurgia Tratamento Terapia
localizado farmacologica
dirigida
nﬂ N
Imunoterapia Radioterapia Quimioterapia Vigilancia
activa

- Cligue no icone desejado -
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COMO E TRATADO 0 CANCRO DO RIM?

A cirurgia para remocao do tumor primario constitui a primeira abordagem para a maioria
dos casos de cancro do rim, sendo, no entanto, apenas uma parte de todo o plano de tratamento. Dependendo do
estadio, da localizacao do tumor e da condicao geral de sadde do doente, a equipa médica podera optar por diferentes

abordagens cirrgicas (FIGURA 16).12°

NEFRECTOMIA
PARCIAL
Apenas o tumor é
removido,
juntamente com
pequenas
porcoes dos tecidos
circundantes.
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Cirurgia para tratamento do cancro do rim

NEFRECTOMIA NEFRECTOMIA RADICAL NEFRECTOMIA
SIMPLES Remocao do rim afetado pelo CITORREDUTORA
E removido tumor, a glandula suprarrenal Remocao do tumor
o rim em que (adrenalectomial, os nodulos primario quando o
esta alojado linfaticos vizinhos que possam doente ja apresenta
o tumor. conter metastases (linfadenectomia metastases.

regional) e o tecido adiposo (gordura)
circundante. Se for necessario
remover ambos os rins, o doente
iniciara dialise ou podera receber
um rim de dador saudavel.

Adaptado da referéncia [1], [3] e [20].
FIGURA 16

METASTASECTOMIA
Remocao de uma
ou mais metastases,
principalmente no cérebro,
tecido 0sseo ou pulmao.
Pode ser realizada
simultaneamente
a remocao do tumor
primario ou em
cirurgias separadas.
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Existem dois tipos de teécnicas cirurgicas usadas na realizacao de nefrectomias parciais ou radicais:'
» Cirurgia convencional (com uma incisao de grande dimensao) ou
» Cirurgia minimamente invasiva — laparoscopia ou cirurgia robotica.

A cirurgia laparoscopica pode ser uma opcao em muitos casos e permite estadias hospitalares mais curtas, menos
desconforto e uma recuperacao mais rapida. Nesta abordagem, sao feitas pequenas incisoes pelas quais o cirurgiao
introduz instrumentos cirdrgicos, nos quais se inclui o laparoscopio, um tubo longo com uma pequena camara de video
numa das extremidades. Outra opcao a que se pode recorrer no ambito das cirurgias laparoscopicas € o controlo remoto
dos instrumentos cirUrgicos através de um braco robotico. 2%
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Abordagem cir0rgica de acordo com a dimensao do tumor e metastizacao

Dimensao do tumor/metastizacao Procedimento cirurgico preferencial

T1(<7 cm) -» Recomenda-se NP por cirurgia convencional, laparoscopia ou laparoscopia assistida por robot.
-> NR é recomendada, se NP nao é tecnicamente possivel.
-» Em doentes com insuficiéncia renal, um Unico rim ou tumores bilaterais, NP é o procedimento padrao,
sem estar limitado relativamente ao tamanho do tumor.

T2 (57 cm) ->» A opcao preferencial € NR por via laparoscopica.
Tumores avancados -> Apesar da laparoscopia poder ser considerada, a opcao preferencial € NR por cirurgia convencional.
localmente (T3 e T4) -» Adrenalectomia sistematica ou linfadenectomia extensiva estao s6 recomendadas caso se comprove

a invasao por células tumorais da glandula adrenal ou dos nodulos linfaticos, respetivamente.

Tumores -» NC secundaria em doentes com sintomas locais devido ao tumor primario ou com respostas
metastizados praticamente completas a terapéutica sistémica podera ser uma opgao em alguns casos.
-> Em doentes selecionados, podera ser considerada a realizacao de metastasectomia.

NC, nefrectomia citorredutora; NP, nefrectomia parcial; NR, nefrectomia radical.

Adaptado de [22].
TABELA 3
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COMO E TRATADO 0 CANCRO DO RIM?
'

Apesar de cirurgia ser sempre considerada a abordagem preferencial para o tratamento do cancro do

rim, em doentes com tumores corticais de pequenas dimensoes (T1, <7 cm) e com uma saitde fragil, cuja
cirurgia tem um risco alto ou que tém apenas um rim, o recurso a tratamentos localizados podera constituir
nestes casos a opgao mais adequada.

ABLAGAO E OUTRAS TERAPIAS
LOCALIZADAS PARA 0 CANCRO DO RIM

CRIOTERAPIA ABLAGAO POR
(Crioablagao) RADIOFREQUENCIA (RFA)
E RS (¢
4 @ 4 /
Recurso a gases com temperaturas Vc Recurso a ondas de radio de alta energia VC.
extremamente baixas que s3o injetados c que sao emitidas diretamente no tumor <
por via percutanea (através da pele) ou por ~ através de uma sonda. As células tumorais ~
laparoscopia diretamente no tumor através sao eliminadas ao serem sobreaquecidas.
de uma sonda. A intervencao é monitorizado por A intervencao é monitorizada por ultrassons
ultrassons ou por outras técnicas imagiologicas. ou por outras técnicas imagiologicas.
- -

Adaptado da referéncia [23].
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» Terapia dirigida

Os biomarcadores constituem ferramentas muito Uteis para
determinar quao bem o corpo responde a um tratamento
especifico. Um biomarcador pode ser, por exemplo, uma
molécula presente no sangue, tecidos ou outro tipo de fluidos

corporais que sinaliza um processo normal ou o de uma
doenca.?

Assim, a terapia dirigida consiste na administracao de
farmacos que interferem nos mecanismos moleculares
especificos que favorecem a sobrevivéncia e/ou
crescimento das células cancerigenas %

Os farmacos incluidos na terapia dirigida sao usados para o
tratamento de tumores em estadios mais avancados. De uma
forma geral, podem permitir uma reducao da dimensao do
tumor ou atrasar o seu crescimento durante algum tempo.?®

Terapia dirigida

5 B &

Diagnostico do Analise de Tratamento
Cancro Biomarcadores Personalizado
i \
0 PASSADO 0 FUTURO

FIGURA 17
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» Terapia dirigida
» 0 que é a angiogénese tumoral?

A partir de uma determinada dimensao, para que os
tumores solidos continuem a alastrar-se, necessitam
de um maior aporte de oxigénio e nutrientes, e como
tal de uma maior irrigacao sanguinea. Muitos dos
farmacos de terapia dirigida com indicacao para o
tratamento do cancro do rim inibem a formacao de
Novos vasos sanguineos — a chamada angiogénese
tumoral —, necessaria ao crescimento de tumores
solidos.?8

Etapas do processo de angiogénese

Tumor pequeno
avascular Tumor

"o’ \Fatores

1 . .
«aNgiogenicos
* ®

Vaso

A angiogénese compreende que as ceélulas que sanguineo
constituem a parede dos vasos sanguineos (células

endoteliais) migrem, crescam e se diferenciem, num

processo desencadeado e controlado por sinalizagao

celular estabelecida por mensageiros quimicos (mo- FIGURA18
duladores pro-angiogénicos). Os tumores podem pro-

duzir, ou estimular a producao por células vizinhas,

destes mensageiros quimicos. (FIGURA 18) 28

Metastese
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» Terapia dirigida

A terapia farmacologica dirigida incide na inibicao de determinados percursos sinalizadores envolvidos no crescimento

tumoral, como é o caso do bloqueio da angiogénese tumoral

As tirosinacinases (TK), sao proteinas-cinases que se encontram envolvidas nos
processos fisiologicos de angiogénese e divisao celular. No entanto, as TK
podem também promover o desenvolvimento de tumores.?2

No processo de angiogénese tumoral, por exemplo, a sua
atividade pode torna-se sobre-estimulada, em relacao ao que
normalmente acontece em tecidos naotumorais, aumentando a
vascularizagao tumoral.'32®

~

4 )
De igual forma, a sua acao desregulada pode
promover o desenvolvimento e a sobrevivéncia

das células tumorais.'32

Y 2 Oo @
\__ °.° _
GRS )
()

Assim, para o tratamento do CCR, os principais grupos de inibidores de angiogénese utilizados sao:

» Anticorpos monoclonais;
» Inibidores das tirosinacinases;

» Inibidores do mTOR (mamalian target of rapamycin), uma serina/treonina cinase envolvida no controlo de diversas

funcoes celulares, incluindo a divisao celular,'®
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» Terapia dirigida

Terapia Farmacologica Dirigida

Agente Alvo-terapéutico Objetivo da intervencao Exemplo(s)
anti-angiogénico e sva funcao farmacologica de farmaco
Inibidor Alvo-terapéutico: mTOR. Em alguns tipos de células cancerigenas, a sua Everolimus
demTOR  Funcao: serina/treonina cinase atividade é superior. Assim, o seu bloqueio por Temsirolimus
envolvida no controlo de diversas  inibidores mTOR pode conduzir a morte
funcoes celulares, incluindo a celular, atrasando o processo de angiogénese
divisao celular. tumoral.
Inibidor Alvo-terapéutico: VEGF Na angiogénese tumoral, a libertagao de VEGF Axitinib
do VEGF Funcao: o VEGF é um é sobre estimulada, sendo libertado tanto Cabozantinib
modulador préangiogénico pelas células cancerigenas, como por células Lenvatinib
Inibidores fundamental para o associadas ao tecido tumoral. Assim, o seu Pazopanib
de proteinas desenvolvimento de novos vasos  recetor, o VEGFR, sera ativado, promovendo a Sorafenib
cinases sanguineos e assegurar a angiogénese tumoral. Os inibidores do VEGF
manutencao dos mesmos. blogueiam esta interacao. [FIGURA 19]
Inibidor Alvo-terapéutico: EGFR Mutacoes no gene EGFR podem conduzir a Erlotinib
do EGFR Funcao: o EGFR é responsavel sobre expressao desta proteina em células

pelo controlo das vias de
sinalizacao responsaveis pela
divisao e sobrevivéncia da
célula.

cancerigenas, como as de CCR. 0 EGFR e
respetivo ligando (EGF) estao envolvidos na
expressao e producao de VEGF e,
indiretamente, na angiogénese tumoral.

[FIGURA19]
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» Terapia dirigida

Terapia Farmacologica Dirigida

Agente Alvo-terapéutico Objetivo da intervencao Exemplo(s)
anti-angiogénico e sva funcao farmacologica de fFarmaco
mAb Alvo-terapéutico: VEGF Os mAb sao proteinas do sistema imunitario Bevacizumab
Anti-VEGF Funcao: o VEGF € um modulador  manipuladas laboratorialmente que podem

proangiogénico fundamental servir como veiculos para o transporte de

para o desenvolvimento de novos  substancias que eliminem células

Vasos sanguineos e assegurar a cancerigenas, blogueiem o seu crescimento

manutencao dos mesmos. ou que inibam a sua invasao de tecidos

circundantes/metastizacao.

EGFR, recetor do fator de crescimento epidérmico; VEGF, fator de crescimento do endotélio vascular; VEGFR, recetor do fator de crescimento do endotélio vascular; mAb, anticorpo monoclonal.
Adaptado de [1], [3] e [29].

TABELA 4
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Terapéutica farmacologica

» Terapia dirigida
» Como estao as proteinas-cinases envolvidas no desenvolvimento de tumores?

Etapas do processo de angiogénese

Células
cancerigenas

Célula ”
endotelial
Libertacao

v
de VEGF

Vasos sanguineos » Angiogénese ~—

EGF, fator de crescimento epidérmico; EGFR, recetor do fator de crescimento epidérmico; VEGF, fator de crescimento do endotélio vascular; VEGFR, recetor do fator de crescimento do endotélio vascular
Adaptado da referéncia [271.

FIGURA19

Celula Q o

cancerigena y
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Imunoterapia

A imunoterapia € um tipo de tratamento sistémico que promove a atividade do sistema imunitario com o objetivo de

combater e/ou eliminar o tumor!

no tratamento do cancro do rim.

Existem trés tipos de imunoterapia disponiveis
13,30

S

Inibidores de checkpoint - classe de farmacos
que bloqueia as proteinas de checkpoint como
PD-1/PD-L1e CTLA-4/B7-1/B7-2, que interferem
na comunicagao entre as células cancerigenas

e os linfocitos T, impedindo que as Ultimas
eliminem as células cancerigenas.

J
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Interferao - atua na divisao das
células cancerigenas e diminui o
desenvolvimento do tumor.

J

Interleucina-2 - promove a expansao e &/:

atividade de células do sistema imunitario,
especialmente linfocitos, para a eliminagao de células
cancerigenas. Esta opcao é considerada apenas em
doentes que tenham uma condicao geral de saude que
Ihes permita tolerar o tratamento.

J
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» Inibidores de checkpoint utilizados no
tratamento do cancro do rim

Inibidores da PD-1

PD-1 &€ uma proteina presente na superficie
dos linfocitos T que intervém no controlo da
resposta do sistema imunitario. Quando a PD-1
se liga a outra proteina chamada PD-L1 na célula
cancerigena, evita que os linfocitos T eliminem as
mesmas. Os inibidores da PD-1 ligam-se ao PD-L!
e permitem que os linfocitos T interajam com as
células cancerigenas (FIGURA 20)° Ex: nivolumab,
avelumab, pembrolizumab.!

CZNCRO

N

A inibicao de PD-L1 ou PD-1 permite
a morte da célula cancerigena

Morte da célula cancerigena

Anti-PD-L1

Anti-PD-1

Linfocito T

Adaptado da referéncia [31.
FIGURA 20
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N

' ?
COMOE TRATADO O CANCRO DO RIM: A inibicao de CTLA-4/B7 ativa os linfocitos T
e permite a morte da célula cancerigena

o . . ope Célul S ‘
» Inibidores de checkpoint utilizados no oresentadora 9y Antigénio Anti-CTLA-4

tratamento do cancro do rim deantigenio \\(
Inibidores da CT-L4 N,

A CTLA-4 é também uma proteina existente na
superficie dos linfocitos T que interfere na resposta
imunitaria. Quando o CTLA-4 se liga a uma outra
proteina chamada B7 na célula cancerigena, a acao
dos linfocitos T nas células cancerigenas é bloqueada.
Osinibidores da CTLA-4, a0 bloquearema acao destas

Linfocito T ativo

proteinas, permitem a acao dos linfocitos T junto das Morte da

célula cancerigena,

células cancerigenas (FIGURA 21).2 Ex: ipilimumab.

(1

Adaptado da referéncia [31.
FIGURA 21
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» Terapéutica sistémica

Uso de terapia dirigida e imunoterapia de acordo com estadio de cancro do rim

Estadio Opcoes

L 1lelll Apos cirurgia, em pessoas cujo tumor apresenta um risco de recidiva elevado, recurso a tratamento com terapéutica
dirigida (terapéutica adjuvante). Em casos selecionados, podera ser considero o recurso a imunoterapia.

v Em casos em que o tumor se espalhou extensivamente pelo corpo, terapéutica sistémica com apenas um farmaco
de terapia dirigida (opcao preferencial), combinagoes de dois farmacos de imunoterapia, ou ainda combinacao
de imunoterapia com quimioterapia (a quimioterapia nao é considerada o tratamento de primeira linha), devera ser
a primeira abordagem de tratamento.
Em doentes em que é possivel nefrectomia citorredutora, o médico podera recomendar terapéutica farmacologica
antes da cirurgia.

Adaptado da referéncia [2] e [31].
TABELA S
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» Apds remocao cirirgica do tumor, o meédico pode prescrever quimioterapia ou
radioterapia para que as células cancerigenas que tenham, eventualmente, ficado no local possam ser eliminadas.
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Vigilancia Ativa

Alguns tipos de tumores do rim podem ser benignos.*?

/

A maioria (3 em cada 4) dos casos de
cancro do rim crescem de forma lenta.

l N

i@ Se o tumor tem <4 cm, a opcao
podera consistir em nao administrar qualquer
tratamento e vigiar cuidadosamente se o tumor

de facto cresce, com recurso a técnicas de
imagiologia, todos os 3 a 6 meses.

~

% Este € um tipo de opgao mais usual

muito comprometida, uma vez que evita
0s riscos associados a tratamentos
como cirurgia ou ablacao.®

Y

!

2

Y

-

NEQ B Y
Se o tumor crescer

rapidamente ou passar a ter uma dimensao
superior a 4 cm, € removido ou tratado
com outra alternativa.®

T

Vigiar o tumor cuidadosamente durante

probabilidade de ser maligno, baseando-se
na rapidez do seu crescimento.®

!

Por vezes, é realizada uma biopsia antes de optar por uma vigilancia ativa.®

L em doentes idosos ou com uma salude

algum tempo, podera auxiliar o médico a
decidir se o tumor tem uma maior
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GLOSSARIO

ADN | Acido desoxirribonucleico. E a molécula que existe no interior de cada célula com a funcao de armazenar a
toda a informacao genética e passa-la a geragao seguinte.®

Adrenalina | Também conhecida por epinefrina, € uma das hormonas produzidas e libertadas pelas glandulas
suprarrenais. Tem o efeito de aumentar o ritmo e a forca do batimento cardiaco, e dilatar os bronquios, por exemplo.
A libertacao desta hormona é parte da resposta a situacoes de stress, medo, panico ou percecao de ameaca.®

Aldosterona | Hormona produzida e libertada pelas glandulas suprarrenais. Ajuda a controlar o conteddo de agua
e i0es no sangue, promovendo a reabsorcao de sodio e a excrecao de potassio através da urina. Niveis mais elevados
de aldosterona podem causar retencao de liquidos e aumentar a pressao arterial.*

Angiogénese tumoral | A angiogénese tumoral é o crescimento de novos vasos sanguineos que os tumores
precisam para se desenvolver. Esse processo é causado pela liberacao de produtos quimicos pelo tumor e pelas
células hospedeiras proximas ao tumor.®®

Ansa de Henle | Porcao to tibulo renal em forma de U existente em cada nefronio. A sua principal funcao é
reabsorver agua e cloreto de sodio da urina.?

Anticorpo monoclonal | Um tipo de proteina produzida em laboratério que pode-se ligar a substancias no corpo,
incluindo células cancerigenas, podendo ser usadas como fins terapéuticos.®

Artéria renal | Principal vaso sanguineo que irriga o rim, bem como a respetiva glandula suprarrenal e uréter. Cada
rim tem uma artéria renal.*
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GLOSSARIO

Biopsia | Exame no qual se procede a recolha de células ou tecidos para que estes possam ser analisados no
laboratorio por um medico patologista. No caso da biopsia ao cancro do rim, uma agulha € inserida no tumor, sendo
recolhida uma pequena amostra do mesmo.?

Capsula glomerular | Também conhecida por capsula de Bowman. E composta por uma dupla parede membranar que
envolve o glomerulo renal, e é através dela que passa o filtrado glomerular para o tUbulo contornado proximal do nefronio.*®

Carcinoma das células renais de células claras (ccCCR) | E o tipo de cancro do rim mais frequente, representando
entre 66% a 75% de todos os casos. E o tipo de cancro do rim associado a mutacao hereditaria no gene VHL; contudo,
cerca de 70% de todos os casos de ccCCR sao também derivados de mutacoes adquiridas neste gene.”

Carcinoma das células renais croméfobo (cCCR) | Tipo de cancro do rim raro que representa cerca de 5% de
todos os casos. Raramente forma metastases, a menos que a doenca ja esteja num estado bastante avancado. A
remocao cirUrgica do cCCR local ou localmente avancado esta geralmente associada a um excelente prognostico.”

Carcinoma das células renais papilar (pCCR) | E o segundo tipo mais comum de cancro do rim, representado
até cerca de 15% de todos os casos. 0 pCCR pode ser do tipo | (5%) ou do tipo Il (10%]; esta associado a uma incidéncia
superior emindividuos de origem africana, bem como a uma ocorréncia bilateral (ou seja,emambos os rins). Naauséncia
de metastizacao, a remocao cirurgica de tumores deste tipo esta geralmente associada a um excelente prognostico.”

Célula cancerigena | Célula que desenvolve mutacdes no seu ADN, o que Ihe confere uma maior capacidade de
proliferacao, sobrevivéncia e invasao dos tecidos saudaveis adjacentes. Este processo da origem ao aparecimento
de tumores malignos.®
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GLOSSARIO

CTLA-4 | Proteina que existe a superficie dos linfocitos T e que intervém na monitorizacao das respostas imunes do
organismo. Quando se liga a proteina B7 de células cancerigenas, a CTLA-4 é ativada e impede o linfocito T de destruir estas
células. Os inibidores da CTLA-4 permitem, por isso, a eliminacao das células cancerigenas por parte dos linfocitos T2

Divisao celular | Também designado de mitose, a divisao celular é o processo através do qual uma Unica célula-mae se
divide para dar origem a duas células-filhas, cada uma das quais recebe uma copia completa do material genético original.*

Ecografia | Técnicaimagioldgica de diagnostico que utiliza ultrassons para gerar imagens do interior do organismo.!

Gene supressor de tumores | Gene que ajuda a célula a controlar o processo de divisao celular, bem como a
garantir que a célula morre no momento certo.'

Glandula suprarrenal | Glandula renal constituida pelo cortex, que produz hormonas esteroides (glucocorticoides,
corticoides e androgénios), e pela medula, responsavel pela libertacao de catecolaminas, epinefrina (adrenalinal e
norepinefrina (noradrenalina).®

Glomérulo renal | Pequeno novelo de vasos sanguineos localizado no nefronio, com a funcao de filtrar o sangue,
reabsorver as substancias Uteis ao organismo e eliminar as restantes na urina.*?

IL-2 (Interleucina-2) | Proteina que promove o crescimento e atividade de muitas células do sistema imunitario,
particularmente dos linfocitos.?

Imunoterapia | Tratamento que utiliza o sistema imunitario do proprio doente para combater o cancro, podendo
aumentar, direcionar ou restaurar a resposta imunitaria no sentido de eliminar as células cancerigenas.®
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GLOSSARIO

Interferao | Proteina que afeta a divisao das células cancerigenas, podendo reduzir a velocidade de crescimento
de um tumor.?

Linfocito T | Célula do sistema imunitario e um dos tipos de globulos brancos existentes no sangue. Protegem o
organismo de infecoes e ajudam a eliminar as células cancerigenas.*®

Mediastino | Corresponde a area entre os pulmoes. Compreende o coracao e os grandes vasos sanguineos, a
traqueia, o esofago, o timo e os nodulos linfaticos.**

Metastase | Quando as células cancerigenas do tumor original (primario) viajam através da corrente sanguinea ou
da linfa para outro orgao ou tecido do organismo, dao origem a uma metastase (tumor secundario).*®

Metastizacao | Processo no decorrer do qual é formada uma ou mais metastases do tumor original (primario) 2

Mutacao adquirida | Mutacao no ADN n3o herdada que ocorre ao longo da vida, na sequéncia da exposicao a
fatores de risco. Apenas as células descendentes da célula originalmente mutada sao afetadas por uma mutacao
adquirida.’™

Mutacao hereditaria | Mutacao no ADN que é passada de geracao em gerac3o.'®
Nefronio | Unidade estrutural basica do rim. E responsavel pela filtracio do sangue e consequente producao de urina %
Nefrectomia | Cirurgia de remocao de parte ou de todo o rim, utilizada para tratamento do cancro do rim!’

Oncogene | Gene que ajuda a célula a sobreviver, crescer e dividir-se.”®
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PD-11Proteina que existe a superficie dos linfocitos T que intervém na monitorizacao das respostas imunes do organismo.
Quando se liga a proteina PDL-1 das células cancerigenas, a PD-1 é ativada e impede o linfocito T de destruir as células
cancerigenas. Os inibidores da PD-1 permitem, por isso, a eliminacao das células cancerigenas por parte dos linfocitos T3

Pleura | Camada fina de tecido que cobre os pulmaes e limita o interior da cavidade toracica. A pleura protege os
pulmoes e liberta um liquido lubrificante que permite o movimento suave dos pulmoes dentro da cavidade toracica
durante a inspiracao e expiracao.*’

Proteina-Cinase | As proteinas-cinases sao um tipo de enzimas (proteinas que aceleram reacoes quimicas no organismo)
ao que transferem grupos fosfato para outras moléculas (p.ex. agucares ou proteinas), ativando-as ou inativando-as. As
proteinas-cinases intervém em inimeros processos celulares, incluindo alguns associados ao desenvolvimento de tumores.?8

Quimioterapia | Tratamento para o cancro que utiliza farmacos para impedir o crescimento do tumor, promovendo
a morte das células cancerigenas ou impedindo que estas se consigam multiplicar

Radioterapia | Tratamento para o cancro que utiliza raios-X de alta energia ou outros tipos de radiacdo para
destruir as células cancerigenas ou impedir a sua divisao.'

Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) | Técnica imagiolégica de diagndstico que utiliza imanes de grande
dimensao para gerar imagens do interior do organismo.’

Retroperitoneu | Zona do abdomen que se localiza atras do peritoneu, um tecido que delimita a parede abdominal
e cobre a maior parte do abdomen. O retroperitoneu inclui as glandulas suprarrenais, a artéria aorta, os rins, o
esofago, os ureteres, o reto e partes do estomago e do colon.*®
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Sistema imunitario | 0 sistema imunitario &€ um conjunto de 6rgaos, proteinas e células responsaveis pela defesa
do organismo contra infecoes, sendo também capaz de eliminar algumas células cancerigenas.?

Terapia dirigida | Tipo de tratamento que consiste na utilizacdo de farmacos que interferem com mecanismos
moleculares da célula cancerigena que causam cancro.?

Tomografia computorizada (TC) | Técnica imagiologica de diagnostico que utiliza raios-X para gerar imagens do
interior do organismo.!

Tomografia por emissao de positroes (PET) | Técnica imagiologica de diagnéstico que utiliza substancias marcadas
radioativamente para detetar alteracoes metabolicas nas células do organismo. Caso exista um tumor, o mesmo ficara
visivel e destacado dos tecidos saudaveis.

Tubo coletor de urina | Consiste na Ultima porcao do tibulo contornado renal, que recolhe a urina durante o
processo de filtracao do sangue no nefronio, passando a pélvis renal e aos ureteres.*®

TObulo contornado distal | Porcao do tdbulo renal que se situa entre a ansa de Henle e o ducto coletor de urina.
E responsavel pela reabsorcao de ides sodio e calcio da urina para o sangue.®

Tubulo contornado proximal | Porcao do tdbulo renal que se situa o glomérulo renal e a ansa de Henle. E responsavel
pela reabsorcao de glucose, aminoacidos, sodio e agua da urina para o sangue.®

Veia Renal | Principal vaso sanguineo recebe o sangue proveniente do rim e uréter, direcionando-o para a veia cava
inferior. Cada rim tem uma veia renal.*®
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