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RESUMO: O carcinoma de células claras renais (CCRc) é uma neoplasia priméria dos rins e
representa até 75% de todos os casos de carcinomas de células renais. Entretanto, sua ocorréncia
na préstata é uma condi¢cdo rara. Os pacientes com a patologia, em geral, apresentam-se
assintomdticos nos estigios iniciais, podendo evoluir para estigios mais avancados com
metastases no pulmio, figado e ossos. Este achado histopatolégico em localizagio extra-renal
como tumor primério exige investigacdo clinicopatolégica. Este artigo de revisdo sistemdtica
investiga a literatura atual sobre CCR na préstata, abordando sua apresentagio clinica,
diagndstico, terapias disponiveis e prognéstico. Foi realizada busca e estudo de um conjunto de
trabalhos nas plataformas PubMed, Medline e BVS, onde foram selecionados estudos
publicados a partir 2015, onde oito documentos foram selecionados e apenas seis utilizados
devido aos critérios de inclusio estabelecidos. Este estudo é de grande relevincia para a
comunidade académica, pois visa unir os achados clinicos e manejo terapéutico dos casos

relatados até o momento sobre carcinoma de células claras na préstata.

Palavras-chave: Carcinoma de células renais. Carcinoma de células claras. Neoplasias da
prostata.
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ABSTRACT: Renal clear cell carcinoma (RCCC) is a primary neoplasm of the kidneys and
accounts for up to 75% of all cases of renal cell carcinomas. However, its occurrence in the
prostate is a rare condition. Patients with this pathology are usually asymptomatic in the early
stages, but it can progress to more advanced stages with metastases in the lungs, liver and
bones. This histopathological finding in an extra-renal location as a primary tumor requires
clinicopathological investigation. This systematic review article investigates the current
literature on RCC in the prostate, addressing its clinical presentation, diagnosis, available
therapies and prognosis. A search and study of a set of papers on the PubMed, Medline and
VHL platforms was carried out, where studies published from 2015 onwards were selected,
where eight documents were selected and only six used due to the established inclusion criteria.
This study is of great relevance to the academic community, as it aims to bring together the
clinical findings and therapeutic management of cases reported to date on clear cell carcinoma

of the prostate.
Keywords: Carcinoma. renal cell. Clear cell carcinoma. Prostatic neoplasms.

RESUMEN: El carcinoma de células renales de células claras (c(RCC) es una neoplasia primaria
del rifién y representa el 75% de todos los casos de carcinoma de células renales. Sin embargo, su
aparicién en la préstata es una afeccién poco comtn. Los pacientes con patologia generalmente
son asintomdticos en las etapas iniciales y pueden progresar a etapas mds avanzadas con
metastasis en pulmones, piernas y huesos. Este hallazgo histopatolégico de localizacién
extrarrenal como tumor primario requiere investigacién clinico-patolégica. Este articulo de
revisién sistemdtica investiga la literatura actual sobre el CCR de préstata, abordando su
presentacién clinica, diagnéstico, terapias disponibles y pronéstico. Se realizé una basqueda y
estudio de un conjunto de trabajos en las plataformas PubMed, Medline y BVS, donde se
seleccionaron estudios publicados a partir del afio 2015, donde se seleccionaron documentos y
solo se utilizaron seis debido a los criterios de inclusién establecidos. Este estudio es de gran
relevancia para la comunidad académica, ya que pretende combinar los hallazgos clinicos y el
manejo terapéutico de dos casos reportados en ese momento de carcinoma de células claras de

prostata.

Palabras clave: Carcinoma de células renales. Carcinoma de células claras. Neoplasias de

prostata.

INTRODUCAO

O cincer renal encontra-se entre os dez dos tipos de cinceres que possuem maior
frequéncia no mundo ocidental, estatisticamente 9oo% destes sdo descritos histologicamente
como carcinoma de células renais (CCR) (LJUNGBERG et al.20m). A classificacio e
identificacio dos subtipos histolégicos do CCR ¢ indispensdvel para a determinacio do

progndstico e terapia mais adequada. Anteriormente os CCRs eram distinguidos apenas entre
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variantes de células claras e células granulares. A Organizacio Mundial da Sadde (OMS)
reconhece 10 subtipos histolégicos, através da classificagdo de 2004, os de maior incidéncia entre
ele sdo os de células claras (CCRcc), papilifero (CCRp) e croméfobo (CCRer) (BELTRAN et
al.,2006). Estes trés tltimos, em sua totalidade, representam até goo dos CCRs (BELTRAN et
al. 2009). A utilizagdo de exames de imagem para o diagnéstico e tratamento é de grande valor,
uma vez que, possibilita estagiar o carcinoma precocemente através dos resultados obtidos
(CATALANO et al., 2003). Os tltimos trabalhos mostraram que o uso de exames de imagem,
especificamente a RM com contraste, é capaz de diferenciar os carcinomas variantes de células
claras dos papiliferos e croméfobos, embora nio seja suficiente para realizar a diferenciacio dos
oncocitomas (VARGAS et al., 2012).

O carcinoma de células claras é a variante mais comum do CCR, representando até 75%
de todos os casos. A lesdo é identificada histologicamente a partir da presenca de células claras
que sdo formadas por seu contetido repleto de glicogénio e lipidios. A condi¢do pode ser
visualizada macroscopicamente como uma lesio sélida, amarela, com presenca de necrose,
hemorragia e degeneracio cistica interna (DECASTRO GJ e MCKIERNAN JM, 2008).

Neoplasias localizadas no trato urinirio inferior sio, com mais frequéncia, variantes de
adenocarcinomas ou carcinoma de células transicionais, entretanto também podem ser
diagnosticadas formas menos comuns como o carcinoma de células claras renais, o qual se
assemelha histologicamente aos tumores ovarianos do tipo epitelial (PAN et al., 2000).

O carcinoma de células claras renais na préstata foi descrito pela primeira vez em 2003,
por Singh H, et al. (2003), enquanto reportavam o caso de um paciente com lesdo de préstata,
onde foi observada uma lesio morfolégica e histologicamente semelhante ao carcinoma de
células claras renais. O CCRcc que ocorre em localizagio extra-renal como tumor primério é um
achado extremamente raro (PERMI et al., 2011). O carcinoma de células claras do tipo renal
primdrio na préstata é uma variante rara, sendo necessario realizar diagnéstico diferencial com o
adenocarcinoma prostatico, carcinoma de células transicionais, carcinoma de células claras do
tipo mulleriano e, principalmente, com o carcinoma de células claras renais metastatico devido a
sua semelhanca estrutural (EBLE et al.,, 2004). Os pacientes diagnosticados com CCRcc
apresentam-se, em sua maioria, assintomaticos nos estigios iniciais e eventualmente referem
queixa de tumoracio localizada na parte inferior do abdome ou costas, dor lombar e hemattria a

medida em que o tumor evolui (LJUNGBERG et al.,2010). Além disso, os estagios avangados da
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patologia podem se manifestar com meté4stases nos pulmdes, figado e ossos (FLANIGAN et
al.,2003).

O entendimento de que o CCRcc na préstata é um achado raro na pratica clinica que
exige investigacdo clinicopatolégica motivou a realizacdo deste trabalho, onde foi executada a

busca de estudos relevantes para compor esta revisdo sistematica.

METODOS

Para esse estudo, que se trata de uma revisio sistemdtica da literatura, foi realizada busca
de dados sobre o tema a partir da consulta nas plataformas PubMed, MEDLINE e BVS.
Durante a busca foram utilizados os descritores em portugués: “carcinoma de células renais”;
“carcinoma de células claras”; “neoplasias da préstata”; e em inglés “carcinoma, renal cell”;
“clear cell carcinoma”; “prostatic neoplasms”. A pesquisa na base de dados ocorreu entre os
meses de outubro e dezembro de 2023, onde foi optado por captar trabalhos publicados a partir do

. ’ . 7 ’
ano 2015, uma vez que, o carcinoma de células claras renais na préstata é um achado raro,
descrito pela primeira vez hd poucos anos, em 2003. Devido 4 escassez de publicagdes mais
recentes, utilizamos um intervalo de oito anos para a anilise dos documentos, considerando que,
deste modo, n3o seriam feitas consideragdes obsoletas. Nesse estudo foram incluidos trabalhos
s, . , . ’ ’
que abordavam a temdtica do carcinoma células claras renais na préstata e excluidos aqueles que
se referiam a outros tipos de cincer, ou que nio tivesse a préstata como localiza¢do priméria da
neoplasia. Em resumo, foram identificados 8 artigos sobre o tema, entretanto, apenas 6
atenderam aos critérios de inclusdo. Desse modo, foram analisados os dados dos relatos de casos,

totalizando 6 pacientes, os quais serdo apresentados a seguir através dos resultados obtidos.

RESULTADOS

No periodo de 2015 a 2023, foram identificados 6 relatos de caso de cincer de células claras
renais na préstata publicados na literatura, nenhum deles ocorreu em territério brasileiro.

Quanto a distribui¢do por faixas etdrias, 16,7% eram homens com idade abaixo de 50
anos, 33,3% estavam na faixa etaria de 60 a 69 anos e 509% na faixa de 70 a 79 anos (Tabela 1). Em
relagdo a mortalidade, houve 4 6bitos dos 6 relatos registrados, configurando 66,69 do total. Em
contrapartida, 16,79% dos pacientes encontram-se atualmente sem evidéncias de enfermidade

apés o tratamento instituido e 16,7% nio possuem informagdes sobre a condigdo atual (Tabela 1).
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Quanto a manifestacio dos sintomas, 83,3% dos pacientes iniciaram com queixas
urindrias como disdria, polacidria, noctdria, urgéncia e/ou hesitincia, e 16,7% apresentaram
quadro inicial de hematdria ao diagnéstico.

Em s09% dos pacientes foi observado um aumento no nivel do PSA Total, ultrapassando
os valores de referéncia da normalidade e 50% dos casos apresentaram valores de PSA Total
dentro da normalidade (Tabela 1).

Apenas 16,7% dos casos relatados apresentaram estdgio III na escala de Gleason, 509%
apresentaram estdgio I'V e 33,39 apresentaram estigio V (Tabela 1).

Quanto ao tratamento realizado, 66,606 foram submetidos a RTU (Ressec¢io
Transuretral) através da qual foi constatada a condigdo, 16,70 foram submetidos a
prostatectomia radical e 16,7% foram submetidos a cistoprostatectomia radical mais dissecgio
bilateral de linfonodos (Tabela 1).

Acerca das bidpsias realizadas e dos resultados obtidos através da imuno-histoquimica,
observou-se que, considerando os pacientes que foram submetidos ao teste, 25% positivaram para
o marcador PAX-8, 1000 positivaram para CD1o, 100% positivaram para AMACR (Ps504S),
100% positivaram para VIM e 1009% negativaram para o marcador GATA-3.

O marcador PSA esteve positivo em 33,30 dos pacientes, enquanto o PSAP esteve
positivo em 100% dos pacientes testados. O marcador LMWCK positivou em 100% para os
pacientes que testaram e, em contrapartida, o HMW CK negativou em 1009 dos casos.

Nos pacientes testados, o marcador CK7 positivou em 50% dos casos, enquanto CKzo
positivou em 66,696 e EMA em positivou 100% das anilises.

Os marcadores CEA, RCC e P63 foram testados distintamente em 50% dos pacientes,
obtendo resultados negativos.

Ademais, os marcadores Ki-67, NKX3 e CAMs.2 foram testados em apenas um paciente,
obtendo positividade. Outros marcadores como P501S e MME foram testados apenas uma vez
em individuos distintos. Por fim, um paciente, dentro dos casos analisados, foi testado para os
marcadores PSMA, CK8, CK-19, AR, CKgo3, CK20, CAi125, onde os quatro primeiros

marcadores foram positivos e os trés tltimos obtiveram resultado negativo.
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TABELA 1. Caracteristicas dos pacientes com achados de carcinoma de células claras renais em préstata

CD10, Ki&7, CK7,

ORI
()~ PAX.8, RCC,
FPSA, P63

Hade a0 Ano de Nivel de Nivel de Gleason | Esifdgio | Imuno ca Tratamento "~ Sobrevida |
diagnéstico | diagnéstico PSA total PSA livre (meses)
ac ae
diagnéstico | diagnéstico
(mgimL) (mgimL)
Ay 2020 ZBY A R WH [ ¥ PRXE, COT0, [ SRTO; T
AMACR; « Cistostomia;
(-): PSA, P501S, | - Imunoterapia
GATA3
ey oW W R IFRE] W Fr VN, WNE, | - RTU 13
AMACR (PE045),
CD10, LMWCKs,
FSAP; —
(-): PAX-8, FSA, CEA
ey 2075 L8\ RV R W (F T CKYCR20] CIssprosmmecmma | 29
(-): PSA radical + dissecgdo
bilateral de Iindonodos
& 2020 VA R AFI( W R ARMACK, COT0, | S RTU 3
F3A, LMWCKs,
EMA;
(-): CK7, HMWCKs
73 2075 I EX X3 sV =T CMWCRE, [ - RTO, R
AMACR (PS04E), | - Cistolitotripsia
PSMA, CKB, EMA,
C¥19, VIM, CD10,
F3A, AR |
(<) HMWCX. CKT, |
CA125, CK20, RCC,
PAX-8, GATA.3, P63,
Cx903, CEA
[y T ERVESS, TR I¥509) v (F NS, OWNIC, | - Frosiaiaoamis sam
mas sem EMA, AMACR, | radical; evidinoa de
registro FPSAP, CAMS5.2, | - Tansulosina enfermidade

RTU = ressecgho transuretral da préstata; PSA = antigeno prosthtico especifico; PSAP - fosfarase dcida especifica da prdstata;
PSMA - antigeno de membrana especifico da préstata; AMACR (P5o4S) = alfa metil Coa racemase; EMA: antigeno epitelial de
membrana; LMWCK: cltoqueratina de baixo peso molecular; HMWCK: citoqueratina de alto peso molecular; RCC » carcinoma
de célula renal; CEA - antigeno carcloembriondrio; Ki-67 » marcador de atividade proliferativa; VIM » vimentina; PAX-8 -
paired box 8; N/A - indispenivel.

Fontes

DISCUSSAO

O carcinoma de células claras renais na préstata constitui uma condi¢io pouco estudada.

Através dessa revisio de literatura foi possivel realizar a busca por trabalhos que ocuparam papel

relevante para o entendimento da patologia.

Diante dos estudos analisados, seis relatos de casos sobre carcinoma de células claras
renais na préstata foram analisados. Desse modo, constatou-se que os sintomas iniciais

relatados, como queixas urinérias e hemattria, sdo consistentes com as possiveis manifesta¢des

desse tipo de cincer na préstata e devem ser levados em consideragio.
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E importante destacar que metade dos casos nio apresentou elevacio nos niveis de PSA.
Esse achado pode dificultar o diagnéstico precoce, j4 que o PSA é um marcador comumente
utilizado para monitorar patologias na préstata.

Os resultados das bidpsias e os testes de imuno-histoquimica forneceram informagdes
cruciais sobre as caracteristicas moleculares do cincer, orientando os especialistas na
determinagio de opgdes terapéuticas mais especificas e personalizadas para cada paciente. A
positividade para certos marcadores e a negatividade para outros indicaram heterogeneidade nas
caracteristicas moleculares dos tumores, o que pode influenciar nas respostas aos tratamentos.
Quanto aos tratamentos cirdrgicos na préstata, foram realizados ressec¢do transuretreral da
prostata, prostatectomia radical e cistroprostatectomia radical nos casos analisados.

O achado de metastases do carcinoma de células renais é extremamente raro no trato

P . . , . ’
urindrio, principalmente na préstata. Corroborando, notou-se que o carcinoma de células claras
do tipo renal na préstata ocorreu de forma isolada nos estudos analisados.

Por conseguinte, esses relatos de casos destacam a importincia continua da pesquisa e do
desenvolvimento de terapias personalizadas para essa variante histolégica rara, visando

melhorar a sobrevida e a qualidade de vida dos pacientes afetados.

CONCLUSAO

O carcinoma de células claras renais na préstata é uma condicdo rara e as informagdes
relatadas na literatura s3o limitadas. O grande desafio acerca dessa condigdo é conseguir realizar
o diagnéstico diferencial e descrever sua localidade como sitio primério ou metastéitico. Para
isso, faz-se necessirio o uso de exames de imagem para descartar neoplasia primdria extra-
prostatica.

Devido a sua raridade sio necessdrios estudos mais aprofundados para esclarecer os

mecanismos patogénicos e o comportamento biolégico deste carcinoma.
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