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RELATO DE CASO

Carcinoma Medular Renal: Uma Entidade Rara que

Representa um Desafio Diagnostico e Terapéutico

Renal Medullary Carcinoma: A Rare Cancer with a Diagnostic

and Therapeutic Challenge
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O carcinoma medular renal (CMR) é uma variante rara de tumor urolégico
e ocorre quase exclusivamente em pacientes jovens com traco falciforme. Sua
deteccio precoce é um desafio para o médico assistente, uma vez que é preciso
conhecer sua epidemiologia e apresentacdo clinica cldssica (hematiria, dor
no flanco e massa abdominal) para prosseguir a investigacio com prontidao.
A interacio entre especialidades com o oncologista, cirurgiio, radiologista e
patologista é determinante para o diagndstico correto desta entidade. A maior
parte dos pacientes tem diagnéstico tardio e o prognostico é letal em praticamente
todos os casos. Atualmente, nao ha consenso sobre um tratamento padrio e sdo
raros os relatos de respostas duradouras com os quimioterapicos classicos. O
melhor conhecimento da carcinogénese e do perfil molecular deste tumor, assim
como a chegada de novas classes de agentes oncologicos sistémicos mostram o
caminho a ser trilhado nos novos estudos em andamento. Apresentamos um
relato de caso com o perfil mais frequentemente encontrado nos casos de CMR
que mostra a importincia da equipe multidisciplinar coesa para melhor atender
estes pacientes.

Palavras-chave: Carcinoma Medular Renal; Anemia Falciforme; Diagnéstico;
Tratamento.

Renal medullary carcinoma (RMC) is a rare variant of urologic tumor and occurs
almost exclusively in young patients with sickle cell trait. Early detection is
a challenge for the assistant physician. It is necessary to know the epidemiology
and classic clinical presentation (haematuria, flank pain, and abdominal mass) of
this cancer to proceed with the investigation quickly. The interaction between
specialties (oncologist, surgeon, radiologist, and pathologist) is crucial for the correct
diagnosis of this tumor. Most patients are diagnosed late, and the prognosis is lethal
in practically all cases. There is currently no consensus on standard treatment, and
reports of durable responses with classical chemotherapy are rare. Studies present
new classes of systemic oncological agents and better carcinogenesis and molecular
profile of this tumor. We show a case report with the profile most frequently found in
cases of RMC that attests to the importance of a cohesive multidisciplinary team to
better care for these patients.
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Introducio

O carcinoma medular renal (CMR) ¢ uma
neoplasia rara com alto grau de agressividade,
ocorrendo, principalmente, em adultos jovens
e criangas negras com anemia falciforme
ou tragos. Clinicamente, caracteriza-se pela
apresentacdo em estagio avancado, auséncia
de resposta a quimioterapia ou radioterapia e
mortalidade proxima de 100%, com sobrevida
mediana de 13 meses.!

Trata-se de tumor cuja morfologia,
patogénese e comportamento bioldgico ainda
ndo sdo amplamente conhecidos, mas recentes
avancos no entendimento da sua biologia
molecular e carcinogénese e nas terapias-
alvo antineoplasicas sdo promissores para um
melhor manejo dos pacientes.?

Apresentamos um relato de caso com
diagnodstico recente, em que a interagao entre
especialistas foi essencial no diagnodstico
e reconhecimento rapido desta entidade.
Discutiu-se ainda sobreas perspectivas acerca
do desafio terapéutico que esta doenca ainda
hoje nos proporciona.

Relato de Caso

Paciente do sexo masculino, 26 anos, casado,
afrodescendente, previamente higido, sem
comorbidades conhecidas procurou urologista
com histéria de dor em testiculo esquerdo, tendo
o diagnostico de varicocele grau 3. Um més apos
a consulta o paciente apresentou trés episodios
isolados de hemattria e notou presenga de
abaulamento naregiao supraclavicular esquerda,
além de astenia moderada. Ao exame fisico nao
apresentava alteragdes a palpagao testicular,
sendo detectados linfonodos coalescidos na
regido supraclavicular esquerda medindo cerca
de 8 cm no maior didmetro e massa mal definida
em flanco direito.

Realizou ultrassonografia de abdome total
que mostrou tumoracdo cistica em loja renal
medindo 3,4cm e linfonodomegalias em

regido periadrtica medindo até 6,6 x 2,2cm. As
tomografias computadorizadas de estadiamento
mostraram lesdo ovalada predominantemente
cistica/liquefeita com areas sélidas periféricas e
algumas septagdes irregulares com realce pelo
meio de contraste localizada no polo superior do
rim direito, medindo cerca de 6,4cm, insinuando-
se no seio renal (Figura 1). Associavam-se
volumosas linfonodomegalias retroperitoneais
peridorticas, interaortocavais, pericavais € no
hilo renal direito formando conglomerado que
media cerca de 11,4 x 6,0 cm nos maiores €iXos
axiais (Figura 2). Observavam-se ainda outras
linfonodomegalias retrocrurais e nas cadeias
iliacas comuns e externas, medindo até 3,5 x
2,5cm.

Durante arealizagao dos exames laboratoriais
investigativos, foi evidenciado que o paciente
¢ portador de trago falciforme (eletroforese de
hemoglobina: Al: 56,40%; A2: 2,90%; F: 0%;
S: 40,70%). Este exame foi solicitado devido
ao perfil epidemiologico e suspeita diagnostica
entre tumores primarios renais nesta faixa
etaria.

Realizou bidpsia percutanea da lesdo renal,
que nao apresentou sinais de malignidade
nas sec¢Oes avaliadas, com fragmentos de
parénquima sem alteragdes histologicas
significativas. Conglomerado cervical também
foi biopsiado, sendo encaminhados para analise
seis linfonodos, medindo o maior 2,8cm e
o menor 0,5cm nos maiores eixos. Através
da andlise imunohistoquimica do produto da
linfadenectomia foi evidenciada neoplasia
maligna de padrao epitelidide comprometendo
difusamente os linfonodos avaliados. Os
achados de positividade forte e difusa para
AE1-AE3 e EMA classificaram a neoplasia
em carcinoma. O relato clinico de lesdo renal
solida e a positividade para PAX-8 fortaleceram
a hipdtese de carcinoma metastatico de
origem renal. O relato da hemoglobinopatia
e a negatividade para INI-1 impulsionaram
a solidificacdo do diagnostico de carcinoma
medular renal.
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Figura 1. Tomografia computadorizada (corte coronal).

ciclo de

realizou um
quimioterapia baseada em platina (cisplatina
+ gencitabina) apresentando melhora clinica
importante e regressao parcial dos linfonodos

O paciente

cervicais. Discussao multidisciplinar
considera a possibilidade da realizacdao da
nefrectomia radical direita em futuro préximo
caso siga boaresposta ao tratamento sistémico,
além da avaliagdo do perfil molecular do
tumor através de sequenciamento de nova
geracdo no intuito de achar estudos clinicos
especificos ou drogas potencialmente mais
eficazes.

Discussao

Primeiramente descrito em 1995, o CMR
constitui menos de 1% dos casos de cancer

de células renais, embora seja o terceiro mais
frequente em criangas e adolescentes. Ocorre
tipicamente em pacientes com trago falciforme
e ¢ consideradaa ‘sétimanefropatia do paciente
falciforme’.?> Uma revisdo sistematica recente
contabilizou apenas 217 casos relatados nas
ultimas duas décadas, sendo a maior parte
acometida na segunda ou terceira década
de vida, com razdo entre gé€nero masculino
e feminino de 2.4:1, 70% das vezes no rim
direito, geralmente com doenga metastatica
ao diagnostico e sobrevida mediana menor
que 12 meses.* Apresenta prognostico quase
invariavelmente letal, ndo havendo consenso
sobre o tratamento, que pode incluir cirurgia,
quimioterapia e radioterapia paliativas.’

A apresentagao clinica do caso reportado
¢ compativel com o perfil epidemioldgico
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Figura 2. Tomografia computadorizada (corte axial).

Figura 3. Coloragdo de rotina (Hematoxilina-Eosina). Células neoplasicas no centro. Estas células
mostram ntcleos redondos e nucléolos proeminentes. Setas apontam para nicleos com nucléolos
proeminentes no centro.
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Figura 4. Imunohistoquimica. INI1 cora os linfocitos (seta vermelha) e ndo cora as células neoplasicas.

tipico do paciente com CMR, com a presenga
de hematuaria e dor no flanco, perda de peso
e massa abdominal.* Os achados de imagem
radiologica do CMR sdo inespecificos e
geralmente se manifestam como uma massa
renal infiltrativa com necrose e hemorragia
(realce  heterogéneo do contraste) e
linfonodomegalias associadas. Os principais
sitios de metastases sdo linfonodos (68%),
pulmdes (44%), figado (28%), adrenais (11%)
e 0ss0 (6%).*

Nosso paciente ndo sabia ser portador do
tragofalciforme, e essainformagao foiessencial
para o patologista considerar o diagnostico de
CMR, refor¢cando a necessidade da interagdo
multidisciplinar, uma vez que este tumor
compartilha semelhangas morfolégicas com
o carcinoma de ductos coletores, carcinoma
urotelial de pelve renal e o tumor rabdoide
maligno. Estudos recentes demonstraram
a perda do supressor tumoral SMARCBI
praticamente em todos os casos de CMR, o
que ¢ demonstrado pela perda de expressao do
INI1 observada na imunohistoquimica.®

Foram propostos modelos que ligam as
hemoglobinopatiasfalciformesacarcinogénese
do CMR, em que o ambiente de extrema
hipéxia da medula renal associada a falcizagao
das hemacias contribuiriam para as delegdes
e translocagdes do SMARCBI, localizado
em uma regido fragil do cromossomo 22.7 A
perda deste gene induz estresse de replicacao,
0 que torna a célula tumoral mais vulneravel
aos agentes que atingem vias de reparo de
danos ao DNA, além de ser um marcador de
agressividade, independentemente do tipo de
tumor. Um ambiente imunoldgico distinto
também foi descrito recentemente no CMR,
com a ativagao da via imune cGAS-STING,
o que abre o caminho para novos estudos com
associagdes de agentes imunoterapicos.?

A nefrectomia prolonga a sobrevida e
¢ recomendada sempre que clinicamente
factivel, especialmente nos pacientes com
doencga localizada, boa performance ou com
boa resposta ao tratamento sistémico com
baixa carga de doenca metastatica.! Nao
existe tratamento sistémico quimioterapico
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padrao para o CMR, alguns esquemas foram
incorporados de protocolos para carcinoma
urotelial, principalmente baseados em platina,
apresentando taxa de resposta de 29% no
cenario de primeira linha, seguido por franca
progressao da doenga. Existem poucos dados
sobre as terapias subsequentes, refratarias
a platina, embora andlises retrospectivas
mostrem beneficio clinico no uso de
combinag¢des como gencitabina+doxorrubicina
ou erlotinibe+bevacizumabe.®

Estima-se que somente 5 em 100.000
pacientes com trago falciforme desenvolvam
o CMR, portanto ndo ha recomendag¢ao quanto
ao rastreamento rotineiro nesta populagao.
No entanto, ¢ importante reconhecer esta
entidade e investigar prontamente sintomas
como hematuria, perda de peso e dor no flanco
nestes pacientes, uma vez que OS poucos
casos com sobrevida mais prolongada foram
diagnosticados em fase inicial.>%!°
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