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The role of lymphadenectomy in the management of renal tumor
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Objetivos: Avaliar os beneficios e morbilidade da
linfadenectomia (LND) como componente inte-
gral da nefrectomia radical.

Material e Métodos: Efetuazmos uma pesquisa biblio-
grafica exaustiva com recurso a virios motores de
busca informatica, incluindo MEDLINE, PUBMED,
GOOGLE SEARCH e AUA MEDSEARCH, corres-
pondendo o periodo de anélise aos tiltimos 30 anos,
entre 1980 e 2010, e utilizando como palavras-
chave, exclusivamente em terminologia anglo-
saxénica, as seguintes: lymph node dissection,
lymphadenectomy, renal cell carcinoma, renal
tumor, Ridneyneoplasms, radical nephrectomy,
staging e prognosis. Para uma validagao rigorosa
das publicagdes relevantes, utilizimos a Tabela
de Niveis de Evidéncia e Graus de Recomendacgio
de Oxford publicada em Margo de 2009. Com base
nestas informagdes, tentdmos analisar em detalhe
o papel da linfadenectomia no tratamento do
carcinoma de células renais e o seu impacto em
termos prognosticos.

Resultados: Em mais de 150 artigos, considerados
pelos autores como relevantes e bem estruturados,
apenas 1 era um estudo prospetivo e aleatorizado
(Nivel de Evidéncia 1/Grau de Recomendagido
A). Neste estudo de 772 doentes NO MO, a taxa
de LND positiva foi de 4,0% em status ganglionar
clinicamente negativo, nao tendo havido qualquer
vantagem na sobrevivéncia e, por isso, nao foi reco-
mendada por rotina. Embora a informagdo obtida
da maioria dos estudos seja contraditéria, varios
estudos retrospetivos recomendam a LND como
potencialmente benéfica em casos selecionados
de tumor agressivo e em contexto de nefrectomia
citorredutora seguida de terapéutica adjuvante,

realgando alguns autores a remoc¢io total, sempre
que possivel, de quaisquer adenopatias palpaveis.

Conclusao: A LND ndo estd recomendada, por
rotina, em tumores renais com ganglios linfati-
cos clinicamente negativos. Terd algum benefi-
cio potencial em casos selecionados de tumor
agressivo e em contexto de cirurgia citorredutora
seguida de terapéutica adjuvante, incentivando-se
nestas situagdoes a remogdo total, se possivel,
das adenopatias palpdveis. Consequentemente,
o tipo de LND devera ser individualizada e depen-
dente do estadio/extensdo da doenga neoplasica.
Serd, provavelmente, ttil em futuros protocolos
de terapéutica adjuvante desde que associados a
inquestiondvel melhoria da sobrevivéncia.

Palavras-chave: Dissec¢do dos nédulos linfaticos,
linfadenectomia, carcinoma das células renais,
neoplasia do rim, nefrectomia radical, estadia-
mento, progndstico.

Objectives: To assess the advantages and mor-
bidity of lymphadenectomy (LND) as a compo-
nent of radical nephrectomy (RN) in the surgical
management of renal cell carcinoma.

Materials and methods: Based on an extensive
literature search including MEDLINE, PUBMED,
GOOGLE SEARCH and AUA MEDSEARCH, we
comprehensively reviewed the literature on the
role of LND in the management of renal tumor
during the last 30 years (from 1980 until 2010).
Key words used included lymph node dissection,
Ilymphadenectomy, renal cell carcinoma, renal
tumor, kidney neoplasm, radical nephrectomy,



staging and prognosis. Oxford tables of levels of
evidence and grades of recommendation were
also employed to assess these articles.

Results: In more than 150 relevant articles found,
only 1 was a prospective and randomiged study
(level of evidence 1/ grade of recommendation
A). In this study, 772 patients with localized
disease were enrolled, and the incidence of
positive lymph nodes was only 4 % with no sur-
vival advantage found for patients treated with
LND. Therefore, LND is not recommended as an
adjunction to RN in the management of patients
with localized disease. Nevertheless, some good
quality retrospective studies claim benefits of
LND in case of aggressive tumor and as an inte-
gral part of cytoreductive nephrectomy followed
by systemic therapy. Some authors pointed out
that the removal of all clinically detected and
intra-operatively enlarged lymph nodes was of
critical importance.

Conclusion: In the light of the published litera-
ture, LND is not routinely recommended during
radical nephrectomy for the renal tumors with
clinically negative nodes. In selected cases of
advanced, aggressive tumor, LND should be per-
formed extensively, as well as a part of eytoreduc-
tion prior to systemic therapies in patients with
metastatic disease and good performance status.
LND will most likely be part of future protocols
for adjuvant therapies in high-risk patients.

Keywords: Lymph node dissection, lymphadenec-
tomy, renal cell carcinoma, Ridney neoplasms,
radical nephrectomy, staging, prognosis.

O papel da linfadenectomia no tratamento cirtr-
gico do carcinoma de células renais permanece
fonte de intenso debate entre urologistas e onco-
logistas médicos. Desde a introdu¢do por Robson
em 1969, da técnica da nefrectomia radical e até
a data presente, permanece ainda controverso o
beneficio, em termos terapéuticos e de estadia-
mento, da linfadenectomia associada a nefrecto-
mia radical em contexto de carcinoma de células
renais. Para Robson et al., a nefrectomia radical
era definida como a remog¢ido em bloco da totali-
dade do rim neopldsico por um plano exterior a
fascia de Gerota com laqueagdo precoce do seu
pediculo vascular, remog¢ao da supra-renal homo-
lateral, associada a linfadenectomia para-adrtica e
para-caval desde o diafragma até a bifurcac¢io dos
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grandes vasos. Advogava o autor que este procedi-
mento nestes moldes teria impacto numa melhor
sobrevivéncial.

Numa era de incidéncia decrescente de metdstases
ganglionares, a utilizagdo sistemdtica da linfa-
denectomia associada a nefrectomia radical foi
recentemente criticada por varios autores devido
a auséncia de demonstrado beneficio terapéutico
no unico estudo prospetivo, aleatorizado, compa-
rando resultados de nefrectomia radical isolada vs
associada a linfadenectomia®.

Interessante, que ainda antes de aparecimento dos
resultados deste estudo (no periodo entre 1988 e
2005) foi observado um decréscimo de 25% de taxa
de linfadenectomia associada a nefrectomia radical
nos Estados Unidos®. Este facto coincide com popu-
larizagdo e adaptagdo de nefrectomia radical laparos-
copica e pode ser explicado por dificuldade técnica de
execugio de linfadenectomia por esta abordagem.
Comoobjetivodedefiniropapeldelinfadenectomia
durante o tratamento cirturgico do carcinoma de
células renais, analisdmos a informacio fornecida
pelos estudos mais relevantes publicados entre
1980 e 2010, através de pesquisa informitica.
Incluimos como importantes, alguns estudos
retrospetivos pelo desafio intelectual e cientifico
inerente as tendéncias pessoais dos autores quanto
aos critérios de inclusio e selegio variaveis, desenhos
nio uniformes dos estudos e diferentes técnicas de
linfadenectomia praticadas por diferentes autores.
Os potenciais beneficios incluem um estadiamento
mais preciso, diminui¢do do risco de recorréncia
local e melhores taxas de sobrevivéncia em doentes
com metéstases confinadas aos ganglios removidos.
E necessério, contudo, reconhecer os riscos da
linfadenectomia durante a nefrectomia radical,
nomeadamente hemorragia, por vezes fatal, lin-
forreia e lesdo de 6rgios vizinhos. Por este motivo,
em qualquer anilise relativa a linfadenectomia
durante a nefrectomia radical, e antes de qualquer
recomendacgio, é essencial avaliar 3 importantes
fatores: 1) incidéncia das metéstases ganglionares,
2) morbilidade associada a LND, e 3) beneficio da
LND nestes doentes. Até se conseguir um equilibrio
entre todos estes parimetros, nao sera possivel esta-
belecer a melhor abordagem relativamente a LND
na prética clinica.

Efetudmos uma pesquisa bibliografica exaustiva
com recurso a varios motores de busca informa-
tica, incluindo MEDLINE, PUBMED, GOOGLE
SEARCH e AUA MEDSEARCH, correspondendo
o periodo de andlise aos tdltimos 30 anos, entre
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1980 e 2010, e utilizando como palavras-chave,
exclusivamente em terminologia anglo-saxénica,
as seguintes: lymph node dissection, lympha-
denectomy, renal cell carcinoma, renal tumor,
kidneyneoplasms, radical nephrectomy, staging
e prognosis. De mais de 150 artigos inicialmente
encontrados, foram excluidos artigos representando
pequenas séries e casos clinicos. Foram conside-
rados apenas artigos em lingua inglesa.

Para uma validagéo rigorosa das publicagoes rele-
vantes, utilizamos a Tabela de Niveis de Evidéncia
e Graus de Recomendagio de Oxford publicada
em Margo de 2009 (tabelas I e II).

Nivel Tipo de evidéncia

la Evidéncia a partir de estudos aleatorizados
1b Evidéncia a partir de pelo menos um estudo aleatorizado
2a Evidéncia a partir de um estudo controlado, bem desenhado,

ndo aleatorizado

2b Evidéncia a partir de pelo menos um estudo bem desenhado,
quasi-experimental

3 Evidéncia a partir de estudos bem desenhados, niao
experimentais (comparativos, correlagdo e casos clinicos)

4 Evidéncia subjetiva a partir de lideres de opinido
ou experiéncia clinica de autoridades respeitadas

Tabela I) Tabela de niveis de evidéncia. (Adaptado de Oxford Centre for
Evidence-Based Medicine Levels of Evidence)
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Grau Natureza de recomendacao

A Baseada em estudos clinicos de boa qualidade e consisténcia
incluindo pelo menos um estudo aleatorizado

B Baseada em estudos clinicos bem conduzidos, mas sem
aleatorizac¢do

C Concebida apesar da auséncia de estudos clinicos de boa
qualidade

Tabela II) Graus de recomendagdes (Adaptado de Oxford Centre for
Evidence-Based Medicine Levels of Evidence).

Com base nestas informagdes, tentdmos analisar
em detalhe o papel da linfadenectomia no carci-
noma de células renais e o seu impacto em termos
prognosticos.

Resultados

Prevaléncia e relevincia das metastases ganglionares
A incidéncia de metdstases ganglionares em doen-
tes com carcinoma de células renais varia de 4% a
>38%° em séries cirtrgicas. Num estudo de autép-
sias esta incidéncia foi identificada até 63,6% de
cadaveres com histéria de carcinoma de células
renais®. Esta variabilidade da literatura é bem
patente na tabela III”. Esta enorme variagdo pode
ser atribuida as diferengas na sele¢do dos doentes,
extensdo da LND e a presenga ou auséncia de
metdstases sistémicas.

Numero de casos/

Autor Desenho do estudo N Técnica LND Prevaléncia N+

1982 Saitoh autépsia 1828/todos os estadios autépsia 63,6%
1997 Johnsen e Hellsten autépsia 554/todos os estadios autépsia 14%
1969 Robson retrospetivo 88/todos os estadios alargada 22,7%
1971 Skinner retrospetivo 309/todos os estadios regional 19,4%
1978 De Kernion retrospetivo 86/TanyN+M+ regional 22%
1979 Waters retrospetivo 130/todos os estadios regional 24%
1980 Peters retrospetivo 356/todos os estadios alargada 10,3%
1981 Sigel retrospetivo alargada 38%
1982 Siminovich retrospetivo 102/TINOMO mista 8,8%
1986 Golimbu retrospetivo 326/todos os estadios alargada 7,9%
1990 Giuliani retrospetivo 200/todos os estadios alargada 24,0%
1990 Tsukamoto retrospetivo 102/todos os estadios alargada 21,0%
1990 Studer retrospetivo 163/todos os estadios alargada 14,1%
1991 Herrlinger retrospetivo 511/todos os estadios alargada 17,5%
1992 Dittono retrospetivo 97/todos os estadios alargada 6,2%
1997 Giberti retrospetivo 328/todos os estadios regional/ alargada 20,4%
1999 Schaufhauser retrospetivo 1035/TanyNOMO mista 14,1%
1999 Moudoni retrospetivo 68/TanyNanyMO 20,0%
2001 Minervini retrospetivo 167/TanyNOMO regional 5%
2001 Vasselli retrospetivo 154/TanyNanyM+ mista 46%
2003 Terrone retrospetivo 725/todos os estadios alargada 20,4% (>12n)
2003 Pantuck retrospetivo 900/todos os estadios mista 14,3%
2004 Blute retrospetivo 2028/todos os estadios (pMO) alargada 4,4%
2009 Blom prospetivo 772/T1-3NOMO alargada 4%

Tabela III) Prevaléncia global de N+ (Adaptado de Godoy G et al.)




O estadio clinico e o grau patoldgico sdo altamente
preditivos da prevaléncia da metastizagio ganglio-
nar'>13% Excluindo os doentes com metdstases
sistémicas, programados para nefrectomia citor-
redutora, a incidéncia de metdstases ganglionares
decrescepara4-10%emsériescirtrgicas®!?. Arelagdo
entre estadio tumoral e metastiza¢do ganglionar foi
demonstrada por varios autores. Segundo Giuliani,
a prevaléncia de envolvimento ganglionar era de
13,2% nos estadios pT1-2 e de 36,1% nos estadios
pT3-4'1. Pantuck, por sua vez, descreveu taxas de
envolvimento ganglionar de 5,2% wvs 23,4% para
estadios T1-2 e T3-4, respetivamente. O mes-
mo autor notou também taxas mais elevadas de
positividade ganglionar quanto maior fosse o grau
tumoral, isto é, 33% de metdstases ganglionares
em tumores com graus de Fuhrman I-11*°, quando
comparadas com as taxas de 68% em tumores com
graus de Fuhrman II-IV%,

A incidéncia de metdstases ganglionares no
momento do diagndstico clinico tem decresci-
do de forma regular e com o tempo, como € evi-
denciado pela andlise longitudinal da literatura
disponivel. Por exemplo, comparando a série ini-
cial de Robson et al. de nefrectomias radicais e
a da EORTC-30881, constatou-se um decréscimo
de 23% para 4%'?. Este fenémeno de “migracao
descendente” foi também observado em termos
de estadio clinico e patolégico!®.

Com o advento e constante refinamento de novas
tecnologias de diagnéstico por imagem, assim
como a sua utilizagdo mais precoce e por rotina,
hoje em dia até 70% dos tumores renais sdo diag-
nosticados incidentalmente e até 70% deles sdo de
estadio T1a*>. Uma vez que o estadio clinico é um
dos fatores mais importantes relacionados com a
presencga de metdstases ganglionares, o aumento
do diagnéstico precoce de tumores incidentais,
de pequeno volume, constitui provavelmente o
motivo mais significativo para a observada dimi-
nuigdo da prevaléncia de metdstases ganglionares
no momento do diagnéstico.

A importancia do envolvimento ganglionar no
carcinoma de células renais alicerga-se no facto
de a sobrevivéncia oncoldgica especifica ser radi-
calmente afetada pela presenca de metdstases
ganglionares. Neste aspeto, a evolugdo verificada
entre as séries antigas e recentes de 21-35% vs
20,9-23%, respetivamente, nao foi notdvel>!317,
Demonstrou-se inclusivamente, numa andlise
multifatorial que a probabilidade de falecer de car-
cinoma de células renais era 7,87 vezes mais ele-
vada em presencga de envolvimento ganglionar'®.
Indubitavelmente, apesar de todas as controvér-
sias, a necessidade da linfadenectomia, assim como
da sua extensao, merece mais a nossa atengido e
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empenho, dado as fracas taxas de sobrevivéncia
poderem vir a ser melhoradas com a linfadenectomia
em casos selecionados. O nosso grande desafio
reside na identificag¢do destes casos, o que impli-
caria o maior dos beneficios da linfadenectomia.

Drenagem linfatica renal. Outro fator adicional,
que aumenta a controvérsia associada as indicag¢des
da linfadenectomia em contexto de nefrectomia
radical, reside na imprevisibilidade da drenagem lin-
fatica renal. Alice Parker, em 1935, descreveu num
trabalho cldssico de anatomia dos canais linfaticos
posteriores do abdémen as vias de drenagem linfati-
ca'. A drenagem linfatica seria diferente para cada
rim, aspeto que nio tem sido tomado em conta de
forma sistematica®'. O rim direito pode drenar para
os ganglios linfaticos para-cavais, interaorto-cavais,
retro-cavais e, eventualmente, para-adrticos sem
envolvimento ganglionar hilar. O rim esquerdo pode
drenar para as dreas para-adrticas, pré-adrticas,
numa minoria (10-20%) para a regiao interaorto-
caval e, ainda, regido para-caval (7%)'*?**". Contudo,
foram descritos padroes varidveis e imprevisiveis
de drenagem secundaria, que frequentemente atra-
vessa grandes vasos ou passa através do diafragma
para o canal tordcico. Na sequéncia dos outros
estudos, postulou-se que a neovasculariza¢io do
CCR distorce a anatomia normal e torna a drena-
gem linfitica imprevisivel®®. Foi também observa-
da metastizacao sistémica na auséncia de envol-
vimento ganglionar loco-regional'*?*24, Pelo facto
da metastizagdo do carcinoma de células renais
efetuar-se, tanto por via linfitica, como hemato-
génea, muitos doentes com doenga ganglionar ja
possuem metdstases sistémicas ocultas. Saitoh et
al. realgaram a importincia da natureza vascular
do CCR e a sua consequente predile¢do pela dis-
seminagdo hematogénea precoce®. Outro estudo
histopatoldgico sueco revelou que entre 80 casos
de CCR com disseminagdo linfatica, 75 ja tinham
metdstases a distAncia simultaneas. Por isso, a defi-
ni¢do do papel da linfadenectomia em contexto do
tratamento cirtrgico do CCR permanece uma tare-
fa dificil e exige um equilibrio entre a morbilidade
e os riscos associados ao procedimento e os seus
beneficios.

Técnica cirurgica e extensdao da linfadenectomia.
Nio existe até a presente data nenhum template
padronizado, validado, para a linfadenectomia
durante a nefrectomia radical. Como ja referido
anteriormente, os linfaticos que drenam cada uni-
dade renal nio sio tao previsiveis como em outros
tumores genitourindrios mais frequentes.
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Os template standard propostos para linfade-
nectomia em tumores renais direitos incluem as
regioes hilares, para-cavais, pré-cavais e retro-cavais
desde a veia supra-renal, ou correspondente pilar
do diafragma, até ao nivel da artéria mesentérica
inferior ou bifurca¢do dos grandes vasos. Nos tumores
esquerdos, as regioes hilares, para-adrticas e pré-
aorticas desde o pilar do diafragma homolateral
até a artéria mesentérica inferior ou bifurcagao
dos grandes vasos. Na “linfadenectomia extensa/
alargada” estdo incluidas as regides interaorto-
cavais em ambos lados, e até a bifurcagdo da veia
cava inferior aorta no lado esquerdo, e ganglios
retrocavais no lado direito (figura 1).

Lateralidade do Tumor Primério

~®
@

Direito Esquerdo

e}

Figura 1) Localizacdo dos ganglios linfaticos positivos baseada na late-
ralidade do tumor primdrio. As percentagens representam a frequén-
cia de localizacdo em doentes com ganglios positivos (Adaptado de
CrispenPL et al.)

Na pratica, muitos cirurgides optam por reduzir a
morbilidade, limitando a extensiao da dissecgéo.
Por isso, vérios autores recomendam apenas uma
dissecgdo limitada, particularmente em abordagens
laparoscépicas, em que uma dissec¢do mais alar-
gada tornar-se-ia tecnicamente dificil. Também
pelas incertezas quanto aos beneficios da linfa-
denectomia, persiste a falta de consenso relativa-
mente aos limites ideais da mesma'1-3031,

Morbilidade. Os potenciais beneficios da linfa-
denectomia devem ser comparados com os seus
riscos. Intuitivamente, uma linfadenectomia mais
extensa acarretaria maior morbilidade. No entanto,
a maioria das séries, tanto retrospetivas, como
prospetivas, nio demonstrou acrescida morbili-
dade da linfadenectomia associada a nefrectomia
radical, quando comparada com nefrectomia radi-
calisolada®'>'. Contudo, estas séries referiam-se a
doentes sem adenopatias clinicamente detetaveis
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(NOMO). Em situagdes de adenopatias evidentes,
volumosas, a linfadenectomia, pela sua elevada
complexidade técnica, acarreta maior potencial de
complicagdes intra-operatdrias graves, por vezes
letais, pelo que este procedimento, na opinido de
alguns autores, incluindo os da redagio deste artigo,
s6 deve ser executado por cirurgides experientes,
bem treinados e particularmente versados em dis-
secgdes retroperitoneais, de acordo com comuni-
cagdo pessoal oral de Skinner DG (University of
Southern California, Dept. of Urology, Kenneth
Norris Cancer Center) 1994 a um dos autores
(autor sénior Francisco E. Martins).

As complicagdes mais frequentes associadas a
linfadenectomia sdo a lesdo/perfuragdo intesti-
nal, linfocele, ascite quilosa, hemorragia macica
por rotura de veia lombar ou de grandes vasos,
lesdes de 6rgaos adjacentes, particularmente o
pancreas, e eventualmente, morte intra-operatéria.
Estas mesmas complica¢des também podem ser
imputadas 2 nefrectomia radical isolada, o que por
vezes, se torna dificil estabelecer uma correlagdo
direta destas complicagdes com a linfadenectomia
per se. Apesar de, em geral, a morbilidade acres-
cida da linfadenectomia ser ligeira, ha dados de
maior perda hemorragica entre os doentes subme-
tidos a linfadenectomia®'® e até maior taxa de mor-
talidade com o aumento do ndmero dos ganglios
examinados®.

Teoricamente, existem varios beneficios poten-
ciais em efetuar uma linfadenectomia retroperi-
toneal durante a nefrectomia radical: 1) melhor
estadiamento e subsequente prognéstico (melhor
sobrevivéncia apés cirurgia), 2) menor risco de
recorréncia local (também associado a melhor
prognéstico), e mais recentemente, 3) melhor
resposta a terapéutica sistémica adjuvante. Dadas
as limitagdes duma anatomia linfitica varidvel,
inconsistente, o papel do estadiamento, assim
como o valor terapéutico da linfadenectomia em
contexto de negatividade ganglionar clinica e ima-
gioldgica, dependem do rigor e da extensdo da
linfadenectomia utilizada e dos aspetos histopa-
tolégicos da doenga. Terron et al. sugerem que 12
ou mais ganglios sdo necessdrios para otimizar o
estadiamento®.

Como ja referido, na pratica, a linfadenectomia
niao demonstrou beneficio efetivo em tumores
renais localizados, de baixo risco. A aprovacio
recente de firmacos inibidores da tirosina kinase
nos EUA e em alguns paises europeus para trata-
mento de carcinoma de células renais avangado,
incluindo Portugal, onde decorre um protocolo no
Servi¢o de Urologia do Centro Hospitalar Lisboa



Norte, provavelmente proporcionara uma oportu-
nidade para o tratamento adjuvante de neoplasias
de alto risco, assim como um ressurgir da linfa-
denectomia para fins de estadiamento e/ou de
cito-redugdo. Na tabela IV descrevem-se praticas
recomendadas em grupos de doentes de diferente
risco oncolégico, evidéncia disponivel, sua corre-
lagdo com beneficios da linfadenectomia e impli-
cagdes em investigacio e terapéuticas futuras.

c¢T1-2NOMO Sim Nio (nivel de evidéncia 1)
cT3-4NOMO Sim Sim (nivel de evidéncia 3)
cT1-4N+MO Sim Sim (nivel de evidéncia 2)
cTanyNanyM+ Sim Sim (nivel de evidéncia 2)

Tabela IV) Sub-grupos de doentes com CCR e beneficios da linfade-
nectomia relativamente ao estadio e efeito terapéutico. (Adaptado de
Delacroix SE et al.)

CCR clinicamente localisado, adenopatias cli-
nicamente negativas (¢T1-2, NOMO).

A realizagdo de linfadenectomia em tumores renais
localizados de baixo grau, sem adenopatias palpaveis,
nao demonstrou beneficio relevante. Estes doentes
representam um grupo de muito baixo risco de
possuir micro-metdstases, como evidenciado pelo
estudo da EORTC-308812. A inclusdo de linfade-
nectomia neste contexto, ndo eleva a morbilidade,
mas também ndo acrescenta nenhuma vantagem
terapéutica devida a extremamente baixa taxa de
positividade ganglionar - oscilando entre 1,1- 4%>15.
Por outro lado, o papel da linfadenectomia no
estadiamento é questiondvel, dada a auséncia de
terapéuticas adjuvantes eficazes para o carcinoma
de células renais. Este estudo foi corroborado por
outros estudos retrospetivos, incluindo doentes
NOMO™13, Contudo, existe um grupo de doentes
diagnosticados como ¢T1-2, NOMO pré-operatoria-
mente, mas em quem foram detetadas adenopatias
palpdveis intra-operatoriamente. Nestas circuns-
tancias, a incidéncia de metdstases ganglionares
ronda aproximadamente 20%, pelo que a linfade-
nectomia neste subgrupo teria um papel ttil>.

CCR localmente avangado, adenopatias clini-
camente negativas (¢T3-4, NOMO).

De acordo com um estudo multicéntrico'®, a preva-
Iéncia de metdstases ganglionares em tumores T3
é de 12,3%, o que requer maior atengéo em ensaios
clinicos futuros. A linfadenectomia neste grupo de
doentes de alto risco aumenta o rigor do estadia-
mento, podendo levar a uma diminui¢io da taxa
global de recorréncia local. Por isso, estes doentes
devem ser criteriosamente selecionados para uma
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abordagem mais agressiva em termos de linfade-
nectomia extensa. Blute et al. propuseram uma
estratégia de estratificagdo de risco, com base nos
fatores intra-operatérios®. Identificaram através
de um modelo de andlise multivariada, 5 fatores de
risco: 1) estadio clinico (T3-T4), 2) volume tumo-
ral (> 10 cm), 3) grau tumoral (Furhman III-1V),
4) presenga de diferenciagdo sarcomatéide, e
5) presenca de necrose’!. A presenca de 2 ou mais
destes fatores estaria associada a uma incidéncia
17 vezes superior de envolvimento ganglionar
regional 1C95% [3,81-79,63]°2. Num estudo
subsequente, efetuado na mesma institui¢io,
Crispen e Blute demonstraram a reprodutibi-
lidade do anterior estudo, concluindo que 41%
dos doentes tinham 2 ou mais fatores de risco
e, por isso, ap6s submetidos a linfadenectomia,
38% deles revelaram envolvimento ganglionar®.
Embora interessante, na auséncia de um bom
apoio anatomo-patoldgico, a aplicagdo deste pro-
tocolo baseado em exame extemporineo pode ser
complicado.

Também existem nomogramas para célculo do
risco individual pré-operatério para metdstases
ganglionares, como ferramenta ttil na selegdo de
doentes para linfadenectomia®>3,

Pensamos ser prudente incluir o status ganglionar
regional em doentes candidatos (de alto risco) a
protocolos de terapéutica adjuvante, uma vez que
o status pNO e pNx podem mascarar os resulta-
dos de um bom ensaio, corretamente estruturado,
envolvendo doentes de alto risco. Neste contexto
(cT3-4, NO, MO), a linfadenectomia possui vanta-
gem em termos de estadiamento, assim como pos-
sivel beneficio terapéutico.

Adenopatias clinicamente positivas, indepen-
dentemente do estadio tumoral primario (cT1-4,
N+, MO).

E de conhecimento comum que a positividade
ganglionar é o fator mais forte de mau prognéstico
para CCR!$%%%¢ No estudo de Pantuck, a sobrevida
dos doentes com metdstases ganglionares era
semelhante a dos doentes com metdstases a dis-
tancia (sobrevida aos 5 anos aproximadamente
de 23%) e num outro estudo desenvolvido por
Canfield, durante um periodo de 17 meses, 62%
dos doentes com metdastases ganglionares isoladas
faleceram e 8% tiveram recorréncia®’.

Contudo, varios estudos mostraram vantagem de
linfadenectomia para sobrevivéncia'!!3:1438,

Numa série de 309 casos, Skinner teve 6 doen-
tes com metastiza¢do isolada em ganglios lin-
faticos retroperitoneais. Destes 6 doentes, 2
sobreviveram 5 anos apds cirurgia e um deles,
10 anos™.
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Peters e Brown demonstraram vantagem da lin-
fadenectomia em termos de sobrevivéncia para
doentes com estadio de Robson C (envolvimento
ganglionar linfdtico). A sobrevivéncia aos 5 anos
foi de 44% para os doentes submetidos a nefrecto-
mia radical e linfadenectomia vs 26% para aqueles
tratados apenas com nefrectomia radical®®. Noutro
estudo, conduzido por Guiliani, as taxas respeti-
vas foram de 52% vs 7%

Num estudo interessante de Pantuck, em 129
doentes com ganglios clinicamente positivos, a
nefrectomia foi acompanhada de linfadenectomia
em 112, seguida de imunoterapia, enquanto 17
dos doentes foram tratados sé6 com nefrectomia'®.
A sobrevivéncia foi superior para os doentes tra-
tados com linfadenectomia (sobrevivéncia média
de 5 meses mais longa), apesar do pior estado de
apresentagdo clinica neste subgrupo (figura 2).
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Figura 2) Sobrevida dos doentes N+ submetidos a nefrectomia citor-
reductora antes de terapéutica sistémica adjuvante foi superior com-
parativamente a doentes tratados apenas com terapéutica sistémica
(Adaptado de Pantuck AJ et al.).

Consequentemente, concluiu-se que para este
grupo de doentes, a linfadenectomia teve papel
terapéutico (Grau de recomendacgio B).

Doeng¢a metastisada (T1-4,NO-2,M+)

Segundo a literatura, 20 a 30% dos doentes com
CCR tem doeng¢a metastizada no momento do
diagnéstico inaugural e 20 a 40% irdo desenvolver
recorréncia sistémica apés nefrectomia®°. O CCR
é uma doencga quimio e radio resistente, pelo que
a cirurgia mantém-se como o tratamento funda-
mental. A descoberta de novos farmacos, tais como
os inibidores da tirosina kinase e terapéuticas
molecular targeting mudou o prognostico dos
doentes com metdstases.

O debulking cirurgico em doentes com metastases
melhora a sua resposta as terapéuticas sistémicas.
Este papel da linfadenectomia como parte de
citorredug¢do em doenga metastizada é suportado
por dois estudos aleatorizados com utilizagdo de
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terapéuticas sistémicas adjuvantes (EORTC-8949
e SWOG-30947), nos quais foi demonstrada vanta-
gem em termos de sobrevivéncia dos doentes, quando
submetidos a nefrectomia citorredutora seguida de
interferon comparado com terapéutica com interfe-
ron isolada, de 13,6 meses vs 7,8 meses*! 2,
Estudos retrospetivos sugerem que a biologia das
metdastases ganglionares no CCR € suscetivel de ser
alterada pela LND, mesmo em contexto de doencga
metastizada®**. O papel da LND em termos prognos-
ticos é inquestiondvel, mas o seu beneficio tera-
péutico em doenga avangada é apoiado apenas em
vérias séries retrospetivas, carecendo do suporte de
estudos prospetivos aleatorizados. Todavia, neste
grupo de doentes, a cirurgia citorredutora demons-
trou-se benéfica e com provavel impacto favora-
vel nos resultados das terapéuticas sistémicas®.
O procedimento cirdrgico devera englobar uma
nefrectomia radical e LND regional apenas das
adenopatias macroscopicamente aumentadas de
volume. Dado que a doenga ganglionar é relativa-
mente resistente 4 imunoterapia, recomenda-se a
remocdo de todas as adenopatias macroscopica-
mente envolvidas em doentes selecionados, com
bom estado geral, e que tolerem, tanto a cirurgia,
como as subsequentes terapéuticas sistémicas
adjuvantes. Dadonao haverinteng¢ado curativanesta
abordagem, ndo se justificam, nem se recomendam,
padrdes alargados de LND. Atualmente, existem
ja publicadas pequenas séries de tratamentos
neoadjuvantes e outros ensaios neoadjuvantes,
multi-institucionais, de larga escala, em prepa-
ragdo para publicacio num futuro proximo*++2,
Neste contexto de doeng¢a metastizada/abordagem
citorredutora, a LND possui beneficio, tanto em
estadiamento, como provavelmente terapéutico,
considerando-se por isso, indicada em doentes
com metdstases como parte de citorredugio inte-
grada em protocolos de terapéutica adjuvante
(Grau de Recomendagio A).

Apesar de passadas mais de 4 décadas desde a
descricao de Robson et al., a controvérsia ainda nao
se encontra totalmente resolvida. A grande parte
desta controvérsia deve-se a escassez, ou quase
auséncia, de estudos prospetivos, aleatorizados, em
larga escala, provavelmente multi-institucionais
(Nivel de Evidéncia 1; Grau de Recomendacdo A).
O avango da tecnologia de diagnéstico por imagem
melhorou o estadiamento pré-operatério. Contudo,
dada a elevada taxa de falsos-positivos associada a
TC e RM, a LND ¢ ainda 1til em casos de doenga
ganglionar detetdvel macroscopicamente.



A LND “regional”, como pratica corrente em CCR
de baixo grau e baixo estadio, ndo é atualmente
suportada pela evidéncia existente, nem recomen-
dada, apesar da relativa inocuidade da mesma.
Em doengalocalmente mais avangada e em contexto
de metastizagdo sistémica, propde-se uma LND
inclusivamente mais alargada, desde que tecnica-
mente exequivel e sem risco de agravamento da
comorbilidade do doente.

A padronizagdo das técnicas e templates cirtrgicos
deve ser estabelecida, dado o avango para uma era
de ensaios terapéuticos adjuvantes e neoadjuvantes.
Nos anos recentes, temos observado um aumento
de estratégias de vigilancia, assim como aborda-
gens minimamente invasivas e preservadoras de
nefrénios, que paulatinamente tém vindo a ganhar
terreno a cldssica nefrectomia radical descrita por
Robson et al.

No futuro, serd eventualmente possivel prever
quais os doentes que mais beneficiarao da LND,
possivelmente com a utilizagdo combinada de
nomogramas pré-operatérios, imagiologia diag-
néstica mais avangada e marcadores biolégicos
mais eficientes. Os avanc¢os de novas terapéu-
ticas dirigidas e o aparecimento de mais estu-
dos prospetivos permitirdo melhor redefini¢do
do papel terapéutico/estadiamento da LND no
CCR. Hoje em dia, e por fim, a LND s estd
indicada, com beneficio inquestionavel, em 2
situagdes: 1) em presencga clinica de envolvi-
mento ganglionar em metéstases sistémicas, e
2) como parte integrante de uma abordagem
citorredutora.
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