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RESUMO

Introducao: O carcinoma de células renais representa a lesdo sélida renal mais comum em
adultos. Os seus principais subtipos sdo: células claras, papilifero e cromo6fobo. Objetivo: Relatar
caso de carcinoma de células renais dos trés principais subtipos que se manifestaram no mesmo
rim e realizar revisao da literatura sobre o tema. Relato de Caso: Paciente masculino, 71 anos,
com achado em exame de imagem de trés ndédulos sélidos corticais no rim direito e um no rim
esquerdo. Foi submetido a nefrectomia radical videolaparoscopica a direita, que evidenciou a
presenca de carcinoma de células renais tipo células claras, papilifero e cromo6fobo. A lesdo em rim
esquerdo foi tratada com crioablagdo. Paciente evoluiu com recidiva local em loja renal direita,
que foi ressecada e evidenciou carcinoma com padrao de células claras. Discussdo: A presenca
de multiplos tumores no mesmo rim representa um desafio para o tratamento poupador de
néfrons. Nessa situacdo, opgdes terapéuticas seriam métodos ablativos e vigilancia ativa. Ainda ha
poucos estudos referentes a tumores malignos sincronicos uni ou bilaterais de diferentes subtipos
histolégicos. E inédito na literatura o achado dos trés principais subtipos histopatolégicos no
mesmo rim. Conclusao: A presenca dos trés subtipos de carcinoma de células renais no mesmo
rim representa uma condicao rara. Nesse contexto, o conhecimento dos aspectos moleculares e
genéticos dos tumores renais poderia esclarecer o comportamento das lesdes deste 6rgao.

Descritores: Carcinoma de células renais; carcinoma de células renais/patologia; carcinoma de
células renais de células claras; cancer papilifero; nephrectomia; croméfobo.

ABSTRACT

Introduction: Renal cell carcinoma is the most common solid lesion of the kidney in adults. Its main
subtypes are: clear cell, papillary and chromophobe. Objective: To report a case of RCC of the three
main subtypes manifesting in the same kidney and review the literature on the topic. Case Report:
Male patient, 71 years old, with imaging findings of three solid cortical nodules in the right kidney
and one in the left kidney. He underwent radical laparoscopic nephrectomy on the right, which
showed the presence of clear cell, papillary and chromophobe renal cell carcinoma. The left kidney
lesion was treated with cryoablation. The patient evolved with local recurrence in the right renal
bed, which was resected and evinced carcinoma with a clear cell pattern. Discussion: The presence
of multiple tumors in the same kidney represents a challenge for the nephron-sparing techniques.
In this situation, therapeutic options would be ablative methods and active surveillance. There
are still few studies referring to unilateral or bilateral synchronous malignant tumors of different
histological subtypes. It's unheard of in the literature the finding of the three main histopathological
subtypes of renal cell carcinoma in the same kidney. Conclusion: The presence of the three renal
cell carcinoma subtypes in the same kidney represents a rare condition. In this context, knowledge
of the molecular and genetic aspects of kidney tumors could clarify the behavior of lesions in this
organ.
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INTRODUCAO

O carcinoma de células renais (CCR)
representa a lesdo soélida renal mais comum
em adultos, correspondendo a cerca de 2-3%
de todas as neoplasias malignas e sendo
prevalente em homens, com pico entre a
sexta e sétima décadas de vida. Os subtipos
mais observados s3o os de células claras,
papilifero e croméfobo, com incidéncia de
80%, 10% e 5%, respectivamente 2. Muitos
estudos multicéntricos evidenciaram que
essa diferenciacdo histopatolégica possui
importancia em relacdo ao progndstico e a
selecdo dos pacientes para terapia adjuvante3.

Atualmente, o diagnostico da neoplasia
ocorre commais frequéncia de formaincidental,
na ocasiao da realizacdo de exames de imagem
por razoes uroldgicas ou ndo. Nesse contexto,
o diagndstico se da principalmente mediante
a analise das caracteristicas imagioldgicas
das lesdes. A biopsia percutdnea é reservada
para os casos de ddvida diagndstica, doenca
metastatica ou para aqueles pacientes sem
adequadas condigdes cirurgicas ou com
indicacdo de terapia de alvo molecular *.

Em relagdo ao tratamento do CCR, a
excisdo cirurgica (nefrectomia radical ou
parcial) corresponde a conduta padrdo no
caso das lesoes localizadas. Pode ser realizada
pelas vias aberta, videolaparoscépica ou
robdtica. Além disso, vigilancia ativa e métodos
ablativos, como crioablagdo e ablagdo por
radiofrequéncia, sdo opgdes terapéuticas para
pacientes selecionados °-°.

Nos pacientes submetidos a nefrectomia
radical, a frequéncia de CCR esporadicos
multifocais variou de 4 - 25% em alguns
estudos. Amaioria dessaslesdes correspondiam
ao mesmo tipo histopatolégico; porém, em
até 11 a 30% dos casos, observaram-se
diferentes subtipos na mesma peca cirurgica,
principalmente a combinagdo células claras
e papilifero. Nesse contexto, é importante
salientar que ainda had poucos estudos na
literatura referentes a tumores sincronicos no
mesmo rim 7

Com isso, o objetivo deste trabalho
foi relatar um caso e realizar uma revisao de
literatura sobre uma condi¢do uroldgica rara.
Nesse contexto, o conhecimento dos aspectos

moleculares e genéticos dos tumores renais
poderia esclarecer o comportamento das lesdes
deste 6rgao, possibilitando um melhor manejo
desses casos atipicos.

RELATO DE CASO
Paciente do sexo masculino, 71
anos, sem comorbidades prévias, durante

acompanhamento por quadro de obesidade,
em 2016, realizou ultrassonografia (USG)
de abdome de rotina, que evidenciou tumor
renal a direita. Prosseguindo a investigacao,
foi realizada tomografia computadorizada
(TC) de abdome, que destacou a presenca de
nddulos sdlidos com realce predominantemente
hipervascular na fase arterial e washout nas
fases subsequentes, localizados na cortical dos
tercos superior (2,8x2,5 cm), médio (4,9x3,9 cm)
e inferior (7,6x7,4 cm) do rim direito e médio de
rim esquerdo (2,2x2,2 cm), sem evidéncia de
linfonodomegalias.

Com isso, foi indicada nefrectomia radical
videolaparoscopica a direita, a qual foi realizada
em junho/2016, sem intercorréncias. No estudo
anatomopatologico da pecga cirurgica, foram
demonstrados os seguintes aspectos: lesdao mal
circunscrita, medindo 7,0x7,0x5,0 cm, localizada
em polo renal inferior, de aspecto granuloso,
coloracdo creme e consisténcia elastica, com areas
de hemorragia. O diagnostico foi de carcinoma de
c€lulas renais (CCR) do tipo células claras, grau
2 nuclear de Fuhrman (Figura 1 - A e B); outra
lesdo bem delimitada, localizada em podlo renal
superior, nodular, de superficie lisa e consisténcia
fibroelastica, medindo 2,0x2,0x2,0 cm, com
diagnostico de CCR do tipo cromdfobo, grau
nuclear 1 de Fuhrman (Figura 2); e uma outra lesao,
caracterizada por area cavitaria bem delimitada,
preenchida por material vinhoso e friavel, medindo
5,0x5,0x2,0cm, com diagnostico de CCR papilifero
tipo II, grau 2 nuclear de Fuhrman (Figura 3).
Nas trés lesdes evidenciou-se capsula e gordura
perirrenal infiltradas por neoplasia. Além disso,
margens cirargicas circunferencial e hilar foram
livres de neoplasia, concluindo-se o estadiamento
patolégico como pT3pNxpMx, diagnéstico
mantido apo6s revisdo das laminas.

Paciente manteve acompanhamento
ambulatorial de nédulo endofitico de 2,2 cm em
rim esquerdo, tendo sido realizada a crioablacao
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do mesmo em setembro/2017. Posteriormente,
retornou em consulta assintomatico, com
nova TC de abdome de outubro/2018,
que evidenciou imagem nodular irregular
extracapsular, de aspecto exofitico junto a
borda posterior do segmento hepatico VI/VII,
hipervascular, medindo 2,4 x 1,6 cm, podendo
estar relacionado a implante secundario; além
do nodulo em ter¢o médio de rim esquerdo,
medindo 2,6x2,3x2,0cm, semsinais de extensio
extracapsular ou invasdo do hilo renal. Além
disso, realizou ressonancia nuclear magnética
(RNM) de abdome total em dezembro/2018.
Este exame acrescentou o achado de prostata
com dimensdes aumentadas e contornos
regulares, medindo 5,2x4,6x4,3cm, com
volume estimado em 54 cm3, exibindo nédulo
de 0,9 cm na regiao periférica apical esquerda.
Em relacdo a esse ultimo achado, paciente
apresentava USG de proéstata de outubro/2018
sugestiva de hiperplasia prostatica benigna,
com peso estimado em 47g, além de PSA de
2,4 e toque retal com proéstata de 40g, sem
ndodulos. Procedeu-se a bidpsia percutanea
do nédulo hepatico, que sugeriu, apés estudo
imuno-histoquimico, infiltracdo hepatica
por carcinoma, ndo sendo conclusivo para
tipo histolégico e sitio primario. Além disso,
foi realizada bidpsia transretal da prdstata
guiada por USG, que indicou adenocarcinoma
de prostata Gleason 7 (3+4) até 50% dos
fragmentos, 2/12 fragmentos.

Nesse contexto, realizou-se estadiamento
para neoplasia de prostata com cintilografia
0ssea e TCs de abdome total e torax, sem
sinais de acometimento secundario. Optou-
com

se por tratamento dessa condigdo

' g - 5 : -'.|| ] E .:'-: * el
’bﬂm & .""-':I:. e SR [ i "il

acompanhamento conjunto com equipes da
urologia e gastrocirurgia quanto a lesdo em loja
renal direita, a qual apresentou crescimento
progressivo durante seguimento com exames
de imagem: TC de abdome total de maio/2020
demonstrou lesdo nodular lobulada, heterogénea,
com extensa area central hipoatenuante, sugerindo
necrose/liquefacdo,  localizada  na  regido
subdiafragmatica direita, em intimo contato com
a ctpula frénica e com o bordo postero-medial do
figado, nos segmentos VI e VII, medindo cerca de
5,0x4,0 cm; lesdo em ter¢o médio de rim esquerdo
com manuten¢do do aspecto e dimensdes. Além
disso, paciente realizou endoscopia digestiva
alta e colonoscopia, e ndo foi evidenciado
comprometimento neoplasico.

Em maio/2020, paciente foi submetido
a novo procedimento cirdrgico, no qual
foi realizada resseccdo de lesdo em loja
renal direita e hepatectomia em cunha,
evidenciando-se em estudo anatomopatolégico
carcinoma com padrdao de células claras
(estudo imuno-histoquimico positivo para
Vimentina, PAX-8, CD10 e AE1/AE3) infiltrando
tecido fibromuscular e tecido fibroso peri-
hepatico, parénquima hepatico com esteatose
e fibrose centrolobular e suprarrenal livre de
comprometimento neopldsico. Durante novo
estadiamento em agosto/2020, foi evidenciada,
em TC de térax, linfonodomegalia paratraqueal
a esquerda, medindo 3,9x2,3 cm, maior em
relacao ao estudo anterior. Por isso, foi iniciado
tratamento com sunitinibe.

Paciente segue em acompanhamento
ambulatorial peridodico, apresentando boa

tolerancia ao tratamento sistémico, com funcao
renal preservada, sem queixas.

Figura 1 - (A e B) Carcinoma de células renais tipo células claras

Rev. Cient. lamspe. 2022; 11 (2)



Nascimento LA, Panhoca R

Figura 3 - Carcinoma de células renais tipo papilifero

DISCUSSAO

Os carcinomas de células renais (CCR),
com origem no coértex renal, correspondem
a 80-85% das neoplasias primdarias renais,
representando o 6° ciancer mais comum em
homens e o 102 em mulheres; em seguida,
observam-se os carcinomas de células
transicionais da pelve renal, com 8% e dentre as
neoplasias mais raras destacam-se os tumores
de ductos coletores e os sarcomas renais.
Como principais fatores de risco envolvidos na
patogénese dessa neoplasia tem-se: tabagismo,

hipertensao, obesidade, doenca renal cistica e
fatores genéticos 5. No paciente em estudo
encontrou-se como fator de risco evidente
apenas a obesidade,

Os principais subtipos histopatolégicos
dos CCR sdo: células claras (70-90%), papilifero
(10-15%) e cromoéfobo (3-5%). Além disso,
é importante destacar o subtipo papilifero
de células claras, recentemente reconhecido
pela Sociedade Internacional de Patologia
Uroldégica, com caracteristicas morfologicas
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intermediarias entre os tipos células claras e
papilifero, significativamente associado com
lesdes multifocais 7.

Essa classificagdo histopatologica possui
bastante importdncia devido as implicagdes
prognosticas e terapéuticas. Nesse caso, o CCR tipo
células claras possui pior prognostico que os demais
subtipos, apresentando-se mais frequentemente em
estados mais avangados na ocasido do diagnostico,
com metastases principalmente para pulmao, figado
e 0ssos, enquanto o tipo cromofobo costuma ser
diagnosticado em estagios mais iniciais 3*.
Alguns dos critérios utilizados na avaliacao
prognostica dos tumores renais incluem
o grau nuclear de Fuhrman, a presenca de
necrose, invasao microvascular e diferenciacao
sarcomatoide ”.

Os CCR podem apresentar-se de forma
bilateral. Pode ocorrer de modo sincrénico ou
metacronico, tanto nas formas hereditarias
quanto esporadicas. Na grande maioria dos
casos (95%), os CCR apresentam-se na forma
esporadica, sendo os outros 5% associados
a sindromes hereditarias como von Hippel-
Lindau e Birt-Hogg-Dubé. Nesse contexto,
o principal subtipo histologico associado a
bilateralidade foi o papilifero, que também
¢ marcado pela multicentricidade. Quanto a
implicagdo progndstica, sabe-se que ndo ha
diferenca na sobrevida entre tumores uni- ou
bilaterais ndo-metastaticos *°. No caso em
andlise, observaram-se lesdGes bilaterais e
multicéntricas, sem acometimento a distancia.

Quanto ao tratamento dos CCR, a
ressec¢ao cirurgica corresponde ao tratamento
padrdao para doenca localizada, sendo que
a laparoscopia e a roboética correspondem
a abordagens cada vez mais difundidas na
pratica urologica. Contudo, multiplos tumores
no mesmo rim culminam em uma série de
desafios para um tratamento minimamente
invasivo. Nessa ocasiao, é possivel a realizacao
efetiva de cirurgias poupadoras de néfrons,
demandando, entretanto, uma andlise
adequada de cada paciente e a experiéncia da
equipe cirdrgica. Além disso, embora a maioria
das massas renais continue a ser tratada
cirurgicamente, é aceitavel a realizacdao de
vigilancia ativa ou terapias ablativas para as

lesGes pequenas, ainda mais considerando-se
o estudo mais aprofundado da biologia dessas
lesdes atualmente >°.

Quanto as terapias ablativas para as
lesdes renais pequenas (< 4,0 cm), destacam-se
a ablacdo por radiofrequéncia e a crioablagao.
Esse tipo de tratamento possui maior
importancia para aqueles pacientes com alto
risco cirtirgico. E fundamental o esclarecimento
quanto ao maior risco de recorréncia local
quando compara-se com a excisdo cirurgica.
Nessa ocasido, alguns estudos consideram
importante a realizagdo da bidpsia da lesdo
antes do tratamento ablativo ¢!

Nesse aspecto, pacientes com CCR
bilaterais multifocais possuem um risco maior
de desenvolver recorréncia ou mesmo novos
tumores ap6s procedimentos poupadores de
néfrons. Como opgdes terapéuticas nesses casos
tem-se a nefrectomia total, ablacdo, uma nova
nefrectomia parcial ou mesmo observagdo.
Nesse contexto, é importante avaliar a relacdo
risco-beneficio entre uma cirurgia mais radical,
que teria um melhor resultado oncoldgico, e
a funcao renal do paciente, que poderia ficar
dependente de terapia renal de substituicdo!2.
No caso em estudo, optou-se inicialmente
pela abordagem radical do rim com lesdes
multicéntricas, que apesar disso acabou
evoluindo com recidiva local, provavelmente
relacionando-se mais a um reflexo da natureza
multifocal da doenca do que a falha na terapia
cirirgica. Quanto ao rim contralateral, tendo
em vista lesdo pequena sem crescimento
durante seguimento ambulatorial, optou-se
pela crioablagdo como forma de preservar a
funcao renal do paciente.

Na ocasido de recidivas, os mais
frequentes sdo nddulos pulmonares, hepaticos
e retroperitoneais. Nesse contexto, o subtipo
cromdfobo costuma apresentar-se com dois
focos de recorréncia, enquanto que os CCR
células claras e papilifero recidivam em focos
solitarios. Apesar disso, observa-se uma
maior sobrevida nos tumores metastaticos
croméfobos em relacdo aos papiliferos 3.

Os CCR apresentam-se em 60% dos
casos como doenca metastatica, levando a um
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progndstico reservado, principalmente devido
a alta resisténcia as formas convencionais
de quimioterapia. Nesse contexto, ganham
importancia os inibidores do fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF), como
Sunitinib e Sorafenib®. No caso em estudo,
optou-se pela utilizacdo do Sunitinib como
terapia para a recidiva local e acometimento
pulmonar a distancia.

Ainda ha poucos estudos referentes
a tumores malignos sincrénicos uni- ou
bilaterais de diferentes subtipos histologicos,
tendo sido observado em alguns a associagao

CONCLUSAO

A presenga das trés linhagens
histolégicas de carcinoma de células renais
no mesmo rim representa uma condi¢do rara.
Nesse contexto, o conhecimento dos aspectos
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