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Ca Renal Localmente Avançado
Bases Terapêuticas T3 - T4, N0 - N1, M0

• T3a: infiltração peri-renal sem ultrapassar Gerota

• T3b: veia renal/cava abaixo do diafragma

• T3c: veia cava acima do diafragma

• T4:    invasão além da fascia de Gerota / Adrenal

Prevalência: análise prospectiva (n = 3907)

• T3: 32,1%

• T4: 1,7% (mets. sincrônicas +++)

Karakiewicz PI et al. Eur Urol, 2007

Clear

cell



Ca Renal Localizado / Localmente Avançado
Fatores Prognósticos

• Estadio

• Variantes histológicas

• Grau nuclear de Fuhrman

• Condições clínicas

Clear cell

75%

Papillary type 1

5%

Papillary type 2

10%

Chromophobe

5%

Oncocytoma

5%

Cheville Urol Clinics 2006; EAU 2016

T3-T4 risco 

Recidiva / progressão



UISS: Algorithm to predict risk

Zisman A. et al. J Clin Oncol; 20:4559-4566 2002 Kattan MW et al., J Urol 2001

MSKCC: Postop. prognostic nomogram for RCC 

Ca Renal
Fatores Prognósticos

http://www.jco.org/content/vol20/issue23/images/large/9ff2.jpeg
http://www.jco.org/content/vol20/issue23/images/large/9ff2.jpeg


RCC - Locally advanced 
Primary Treatment

2016

2017

Radical Nephrectomy



Ca Renal Localmente Avançado
Tratamento - Controvérsias

• Técnica cirúrgica

• Aberta / laparoscópica / robótica

• Linfadenectomia

• Indicações, extensão, resultados

• Adrenalectomia

• Embolização pré operatória ?

• Neo / adjuvância

• Seguimento / fatores prognósticos
Karellas  ME et al. BJU Int 2009;103

Kim SP et al. J Urol 2011;185

65 a, m, cT3-T4 N0 M0

?



Ca Renal Localmente Avançado
NR – aberta vs. lap vs. robótica?

• Conclusão:  Preferência da equipe cirúrgica

• Fatores a considerar: disponibilidade material, 

treinamento, custos, etc...



• Influencia negativamente o prognóstico

• Sobrevida 5 anos (T1 – T2)                               

8% – 32% (N+)  vs. 85% – 90% (N-)

• Incidência aumenta com o estádio

6% (T1-T2); 46,4% (T3); 61,9% (M1)

Mickisch GH – Lymph node dissection  for RCC – Urology 1999

Giuliani L et al. – Radical extensive surgery for RCC – J Urol 1990;

Nefrectomia Radical
Envolvimento linfonodal

Blute ML et al., J Urol, 2004



Sentinel Lymph Node Mapping

Best  et al., Eur J Nucl Med 2010

RCC n=8

Lymphoscintilography; CT imaging

Sentinel node? “Not yet”

pT3b N1 Mx



Conclusion: … there is no robust evidence to suggest 

superior oncologic outcomes or worse perioperative 

outcomes for patients who had LND at the time of  

nephrectomy compared with patients who had 

nephrectomy alone for cT3–T4N0M0 RCC..

Eur Urol 2013



Systematic Review concerning the role of  LND in RCC staging 

and outcome 

Conclusions

• The evidence suggests LND (extended) may be beneficial in pts

T3-T4 and/or unfavorable clinical/pathologic characteristics 

(Fuhrman grade, large tumors, sarcomatoid and/or Tu

necrosis)

• T1-T2 clinically (-) LN offers limited staging information and no 

oncological benefit



Tu> 10 cm

Fuhrman 3 e 4

Componente sarcomatóide

Tumor localmente avançado

Necrose tumoral

Capitanio et al. Eur Urol, 2011

Linfadenectomia no Cancer Renal
Fatores Preditivos de LN (+)

Babaian K, et al., J Urol, 2015



Localização de +LN baseado na lateralidade tumoral. Porcentagem 

representa frequência de envolvimento da localização em pts com 

positividade linfonodal

Quando indicada LND:

• Lado direito: remoção de  LN –

hilares, paracavais e inter-

aortocavais  

• Lado esquerdo: hilares,para-

aórticos e inter-aortocavais

• Desde a crura do diafragma até a 

artéria ilíaca comum



• Tumores localizados (T1-T2)

incidência 0,4% - 3%

• Nefrectomias parciais 

• Tto. minimamente invasivo

Capitanio U et al.  Eur Urol 2011
Pompeo A, Sadi MV, Wroclawski E  - Algoritmos em Uroncologia 2007

LDN rotina

Alto risco de envolvimento nodal 

(fatores independentes)

SIM

LND em câncer renal
Tendências – Take Home Messages

NÃO

T3/T4

Tus > 10 cm

Fuhrman III/IV

Diferenciação sarcomatóide

Citoredução

Imagem suspeita  - necrose

Obs.: a literatura dá respaldo à 

linfadenectomia estendida 



EUR Urol 64(2013) 799-810

Conclusions: There is insufficient evidence to draw 

any conclusions on oncologic outcomes for…

ipsilateral adrenalectomy compared with patients 

having RN alone for cT3–T4N0M0 RCC. Further 

research… is needed …



Ca Renal Localmente Avançado
Invasão Vascular - Tratamento

• Não tratados: evolução  óbito

• Tratamento cirúrgico: nefrectomia radical + 

• Retirada do trombo

• Remoção de segmento caval quando infiltrada

• Casos complexos

• Circulação extracorpórea

• Hipotermia profunda

• Mobilização do trombo

• Princípio básico: controle vascular (hemorragia-tromboembolismo)

• SV Ca-específica: 10 a     15%    50%
Wagner B et al. Eur Urol 2009;55

Russo P. Eur Urol, 2009



Ca Renal - Invasão Vascular
Extensão do trombo – Prognóstico

• Estudo retrospec. (n=1192 nefrect.) - pT3b / pT3c

SG > em pts com trombo na veia renal vs.  veia cava

• Estudo prospec. (n=134) SCE > pts com trombo em nível infra-hepático 

vs. trombo ao nível das hepáticas ou mais altos

Wagner B et al Eur Urol 2009;55

Haferkamp A et al J Urol 2007;177

Atrial

Supra 

hepática
Infra hepática

Renal 



Infra hepático Retro hepático
Infiltração parede 

cava

Supra 

diafragmático

Tumor renal com invasão vascular – Variações técnicas

Veia renal



• Incisão mediana abdominal ou Chevron bilateral com extensão cranial

• Completa mobilização do rim tumoral e cava antes da anticoagulação

• Externotomia e Bypass cardio-pulmonar; canulação da aorta e v. Cava sup.

• A seguir duas técnicas:

– Parada cardio-resp com hipotermia (28º C) e circulação com bomba de perfusão

– Parada cardio-resp com hipotermia acentuada (14º C) e completa exsanguinação por 

período não superior a 30 minutos

• Abertura atrial, da veia cava e retirada do rim + trombo. Linfadenectomia

Ca Renal com Invasão Atrial
Técnica Cirúrgica

Pompeo et al. Algoritmos em Uro-Oncologia, 2007



Tumores Renais com Invasão Atrial

Nº
Remoção

completa
SED

Seguimento

(meses)
Óbitos*

8 RCC 6/8 (75%) 4/8 (50%) 8 - 81 3

4 Wilm's 100% 3/4 (75%) 36 - 91 -

*PO tardio 2
Intra-op 1 Pompeo ACL, Wroclawski ER, Sadi MV. Algoritmos em Uro-Oncologia, 2007

Resultados

n = 12



• Pode ser removido cirurgicamente com segurança 

• Controle vascular é medida mandatória que permite excisão tumoral sem 

perdas sanguíneas significativas

• Complicações pós-operatórias são aceitáveis

• Potencial expressivo de sobrevida a longo prazo para pacientes sem 

infiltração linfonodal (fator prognóstico )

• Infiltração parede vascular (prognóstico  )

• Casos complexos – necessidade de equipe multidisciplinar 

• A indicação de tto sistêmico (neo/adjuvante) é controversa

Ca Renal com Invasão Vascular 
Take Home Messages



• Eficaz no controle da hematúria

• Nefrectomias tecnicamente mais fáceis

• Menor perda sangüínea

• Eficaz no tratamento de fístulas artério-venosas

Embolização Arterial Seletiva*

*Pompeo ACL Tese de Mestrado FMUSP, 1979

n = 19

pré pós



Ca Renal localmente avançado
Embolização arterial

• “in pts unfit for surgery with massive 
haematuria, or flank pain, embolisation 
can be a benefitial palliative approach”

EAU 2016



Ca Renal Localmente Avançado
Tratamento – Neo/Adjuvância*

• Adjuvância – Racional
• Diminuir risco de recorrência local / sistêmica

• Nomogramas prognósticos: SSIGN. UISS ...

• Neoadjuvância - Racional
• Redução tumoral. Tus. inop.  op.

• Ressecções menos extensas  NSS

• Redução 10%-20% do tamanho tu.

Silberstein JL et al. BJU Int 2010;106
Cowey CL et al. J Clin Oncol 2010;28

EAU 2016 Guidelines;    ESMO 2016

* Sunitinibe, Pazopanibe,  Sorafenibe, mTOR, Girentuximabe, anti PD1 antibody, Nivolumab, tumor cell vaccines, etc

Resultados? PFS. OS?



RCC Adjuvant Trials
Clinical

Trial

Study 

Intervention

Duration

(years)

N Clear Cell Patient Population Primary 

Endpoint

Time Stratification 

during Study

Imaging NCT 

Identifier

ASSURE Sunitinib vs. 

sorafenib vs. 

placebo 

1 194

3

Or nccRCC pT1b (G3−4), pT2-4, pN+ DFS Apr 2006-

Sep 2010

Histology, Surgery, 

ECOG PS, Risk

q4.5mo x 1 yr, then 

q6mo x 2 yr, then 

q12mo

NCT00326898

S-TRAC Sunitinib vs. 

placebo 

1 615 Only pT3-4, pN+ DFS Jul 2007-

Nov 2015

UISS Risk, ECOG 

PS, Country of 

residence

q3mo x 3 yr, then 

q6mo

NCT00375674

ARISER Girentuximab

vs. placebo

0.5 864 Only pT1b-2 (G3-4), pT3-4, pN+ DFS + OS Jun 2004-

Apr 2013

UISS Risk, Region of 

the world

q3mo x 2 yr, then 

q6mo x 2 yr, then 

q12mo

NCT00087022

PROTECT Pazopanib vs. 

placebo 

1 154

0

Only pT2 (G3−4), pT3-4, pN+ DFS Nov 2010-

Oct 2015

Surgery, Risk ~q4mo x 1 yr, then 

q6mo x 4 yr, then 

q12mo 

NCT01235962

EVEREST Everolimus vs. 

placebo 

1 154

5

Or nccRCC pT1b (G3−4), pT2-4, pN+ DFS Apr 2011-

Oct 2021

Histology, ECOG 

PS, Risk

q4mo x 1yr,then 

q6mo x 2yr,then 

q12mo

NCT01120249

SORCE Sorafenib (1 vs 3 

y) vs. placebo 

1 165

6

Or nccRCC Intermediate- or high-risk 

RCC (Leibovich score, 3−11) 

DFS Jun 2007-

Aug 2012

Yes (factors N/A) q6mo x 3 yr NCT00492258

ATLAS Axitinib vs. 

placebo 

3 700 Only pT2-4, pN+ DFS Apr 2012-

Jun 2017

N/A N/A NCT01599754

IMmotion

010

Atezolizumab

vs. placebo

1 664 Or sarcomatoid

dedifferentiatio

n

pT2 (G3-4), pT3a (G4), pT3b-

4, pN+, NED after mets

surgery

DFS Jan 2017-

Jun 2024

Risk, Region of the 

world, PD-L1 IHC

q3mo x 3 yr, then 

q6mo

NCT03024996

PROSPER Nivolumab

(neoadj+adj) vs. 

observation

0.8 766 Or nccRCC cT2-4, cN+ RFS Feb 2017-

July 2022

Histology, cT, cN q4.5mo twice, then 

q6mo x 1 yr, then 

q12mo

NCT03055013

Resultados ?   DFS ?   OS ?



ASSURE: Adjuvant Sorafenib or Sunitinib for Unfavorable REnal Carcinoma (ECOG 2805)

Disease-Free Survival Overall Survival

Haas N et al. Lancet. 2016

No difference
No difference



Disease-Free Survival Overall Survival

Chamie K et al. JAMA Oncology. 2016

No differenceNo difference

ARISER: Adjuvant Rencarex®* Immunotherapy Trial to Study Efficacy in Non-Metastatic RCC

* Girentuximab



Types of  targeted therapy – RESULTS – Neoadj

N %

sunitinib 75 44.6

bevacizumab 25 14.9

bevacizumab/ erlotinib 26 15.5

sorafenib 16 9.5

temsirolimus 16 9.5

bevacizumab/ chemo 7 4.2

erlotinib 2 1.2

pazopanib 1 0.6

Total 168 100

Sunitinib Bevacizumab

Bevacizumab + Erlotinib Sorafenib

Temsirolimus Bevacizumab + Chemo

Erlotinib Pazopanib

Abel at al., Eur Urol, 2011

Maximum overall response in primary tumor

Median -7.1%



Immune Checkpoint Modulators



Sunitinibe e Sorafenibe
Efeitos adversos

• Mucosite

• Síndrome mão-pé

• Diarréia, náuseas e vômitos

• Fadiga

• Mielossupressão

• Alteração na cor dos cabelos

• Hipertensão

Motzer RJ, NEJM 356:115-24, 2007

Grau 1

Grau 2

Grau 3

Grau 4

Pazopanibe - efeitos adversos 
Sternberg CN, JCO 28;1061-8, 2010



Ca Renal Localmente Avançado
Neo/Adjuvância - Take Home Messages 

• Até o momento não existe agente efetivo

aprovado para neo/adjuvância no RCC  

• Dados insuficientes relativos à DFS, CES e OS

• Terapia ainda “investigacional”



• História natural variável

• cT4 = pT4?  Falha de 

exames de imagem em 50%

• Maior potencial de 

agressividade

• Terapia sistêmica?

Survival by stage: T4 renal cell carcinoma

Cheville Urol Clinics 2006

Ca Renal Localmente Avançado
pT4 - Considerações



RCC Fuhrman IV

• pT3bN0Mx

• 18 LN (-)
margem (-)

 Adjuvância?

59 a, m, bco. 

Hematúria macro (1 m)

DM tipo 1.Tabagista, perda ponderal (15 kg 4 m)



59 a, m, bco. 

Hematúria macro (1 m)

DM tipo 1.Tabagista, perda ponderal (15 kg 4 m)

Nefrectomia radical + LND há 3 a. pT3bN0Mx. Não fez adjuvância

Iniciou tto pazopanibe



Ca Renal Localmente Avançado
Conclusões

• Tratamento cirúrgico radical quando factível, é mandatório

• O papel da LND permanece controverso. A baixa morbidade e o potencial 

benefício  tendência de realizá-la

• A adrenalectomia pode ser evitada em casos selecionados    

(TC – achados cirúrgicos)

• Neo / adjuvância aguardam resultados mais consistentes para sua 

indicação rotineira. O potencial terapêutico é significativo



Obrigado!


