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RESUMO.

Zequi SC.Correlacgio entre os fatores clinicos e anatomopatolégicos associados aos
indices de proliferacio celular como prognésticos em portadores de cancer do rim
tratados por cirurgia. S3o Paulo, 2000.[Tese de Mestrado-Fundagdo Antdnio
Prudente].

Objetivo. O carcinoma de células renais ( CCR) tem evolugdo imprevisivel. Cerca de
30% dos pacientes tém metastases a apresentagdo ou apoOs a nefrectomia. Fatores
prognosticos sdo necessarios para selecionar candidatos para terapéuticas adjuvantes
futuras. Métodos.Analisou-se 55 casos de portadores de CCR localizado (T1-4 NO-2 e
MO) tratados por cirurgia. Fatores epidemioldgicos, clinicos, anatomopatolégicos e de
proliferagdo celular (analise imunohistoquimica do MIB-1), além dos sistemas de
estadiamento TNM de 1997, de 1987 e de Robson foram correlacionados como
prognosticos para sobrevida global (SG), sobrevida livre de doenca (SLD) e sobrevida
cancer especifica (SCE).Resultados. O seguimento médio foi de 42,4 meses. Idade,
raca, sexo , niveis de hemoglobina sérica e transfusdo pré-operatorios, tamanho tumoral,
subtipo histologico, transposi¢do capsular renal, invasdo da gordura perirrenal e
presenca de trombos venosos tumorais ndo foram significativos (p>0,05). Os sistemas
TNM de 1997, de1987 e de Robson, o grau (Fuhrman), o padrdo arquitetural tissular e
metastases linfonodais foram significativos para SG, SCE e SLD (p<0,05). Pacientes
com invasdo venosa microscopica tiveram SCE menor do que os pacientes sem invasao
(46,2% versus 86%) (p = 0,0097). Os niveis médios do MIB-1 (4,75%) ndo se
correlacionaram com recidiva e morte pelo CCR e com os demais fatores. Maiores
positividades do MIB-1 ocorreram nos espécimens cirargicos fixados co formol
tamponado (p= 0,0205). A SG, SCE e a SLD em 5 anos, foram respectivamente 66,6%,
77,2% e 82,9%.Conclusées. A invasio venosa microscopica e fatores preditivos
habituais (estadio, grau , arranjo tecidual e metastases linfonodais) caracterizaram mau
prognostico para o CCR. Niveis de MIB-1 ndo influenciaram a evolugdo dos pacientes.

Descritores: | NEOPLASIAS RENAIS/fatores prognosticos/cirurgia.
2. PROLIFERACAO CELULAR/prognostico.3. EMBOLIZACAO
VENOSA/prognostico.4 ESTADIAMENTO NEOPLASICO



SUMMARY

Zequi SC. Correlation between clinical and anatomopathological findings associated to
cell proliferation rates as a prognosis factor in patients with kidney cancer treated
surgically. Sdo Paulo; July 27, 2000. [Master’s Degree Thesis Presentation-Funda¢io
Antonio Prudente].

Objective. Renal cell carcinoma (RCC) has unpredictable outcomes. Around 30% of the
patients present metastases at diagnosis or after nephrectomy. Prognostic factors are
necessary to select candidates for future adjuvant therapies Methods. We analyzed 55
cases of localized RCC (T1-4 NO-2 and MO) who were treated surgically.
Epidemiological, clinical, anatomopathological and cell proliferation rate
(immunohistochemical analysis of MIB-1) plus TNM staging systems of 1997, 1987 and
Robson’s were correlated as prognostic factors for overall survival (ORS), disease free
survival (DFS) and cancer specific survival (CSS) rates. Results The mean follow-up
was of 42.4 months. Age, race, gender, serum hemoglobin levels and pre-operative
transfusion, tumor size, histological subtype, renal capsular transposition, peri-renal fat
invasion and presence of tumoral venous thrombi were not statistically significant
(p>0.05). TNM staging systems of 1997, 1987 and Robson’s, grade (Fuhrman),
architectural tissue pattern and lymph node metastases were significant for ORS, CSS
and DFS (p<0.05). Patients with microscopic venous invasion had a smaller CSS than
patients without invasion (46.2% versus 86%)(p = 0.0097). Mean levels of MIB-1
(4.75%) did not correlate with recurrence, death by RCC and the other factors. The
highest positive values of MIB-1 occurred in surgical specimens fixed with
formaldehyde buffer (p= 0.0205). ORS, CSS and DFS were 66.6%, 77.2% and 82.9%,
respectively, within five years. Conclusions. The microscopic venous invasion and
usual predictive factors (staging, grade, tissue architecture, and lymph node metastases)
characterized a dismal prognosis for RCC. MIB-1 levels did not influence patients’
clinical evolution.

Descriptors:1. RENAL NEOPLASMS / prognostic factors /surgery.

2.CELL PROLIFERATION /prognosis.3. VENOUS EMBOLISM/prognosis

4. NEOPLASM STAGING
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1 - INTRODUCAO

O carcinoma de células renais (CCR) tem evolucdo clinica imprevisivel,
podendo ocorrer metastases até 13 anos apOs a nefrectomia com intuito curativo.
Trinta a 50% dos pacientes submetidos a cirurgia para doencga localizada
apresentardo recorréncia local ou a distancia e conseqiiente morte num periodo de
cinco anos. (MYERS et al. 1968; TRASHER e PAULSON 1993; ROOSEN et al.
1994).

Ao diagnostico, 30 a 50% dos pacientes podem ter metastases microscopicas
indetectaveis. Pacientes com mesmo estadio clinico podem evoluir de maneira
distinta. (MYERS et al. 1968; TRASHER e PAULSON 1993; ROOSEN et al. 1994;
STROHMEYER ¢ ACKERMAN 1991).

A nefrectomia radical é o tratamento de escolha da doenga localizada,
também sendo empregada em carater paliativo na doenga metastatica. A nefrectomia
parcial ¢ indicada nos casos de tumores acometendo rins Unicos, tumores bilaterais,
doenga de Von Hippel Lindau ou fungfo insuficiente no rim remanescente.
Radioterapia e quimioterapia ndo sdo efetivas no tumor primario. Modificadores de
resposta biologica t€ém sido empregados em pacientes com doenga avangada em
protocolos de pesquisa (GORSCH e ERNSTOFF 1997).

Com o avango dos exames de diagnostico por imagem, cada vez mais
tumores de estadios clinico iniciais, tem sido descobertos incidentalmente. Desse
modo, a indicacdo das nefrectomias parciais tem se expandido, mesmo para pacientes
com rim contralateral normal, desde que o tumor tenha dimensdo igual ou menor que
4,0 cm (BRETHEAU et al. 1995a, ZINCKLE et al. 1998, BELDEGRUN et al. 1999
HAFEZ et al. 1999, HERR 1999).

Busca-se portanto, fatores prognosticos que possam selecionar aqueles
pacientes de maior risco que necessitardo de terapéutica inicial mais agressiva e
adjuvancia com imunomoduladores (STROHMEYER e ACKERMAN, 1991).



1.1 - Fatores Prognésticos

Classicamente, o estadio clinico (ROBSON et al. 1969), o grau histolégico de
malignidade (FUHRMAN et al. 1982), o acometimento linfonodal, a presenca de
células sarcomatodides ou fusiformes e a invasdo de 6rgdos adjacentes, com destaque
para os dois primeiros, sdo os fatores prognosticos mais importantes.

A ocorréncia de metastases sincronicas ao tumor primario, o tamanho e o
volume tumoral, a invasdo vascular macro e microscopica e o padrdo de crescimento
tumoral tem menor relevancia. (TRASHER e PAULSON 1993; ROOSEN et al.
1994; STROMEYER e ACKERMAN 1991; LANIGAN 1995; DELAHUNT 1994).

Pacientes com estado geral preservado alcangam maiores taxas de sobrevida
em comparacio aqueles com algum grau de deterioragdo clinica (TSUI e et al. 2000).
Tumores incidentais s3o menores e apresentam melhor evolugdo clinica do que os
sintomaticos (SENNE et al. 1992 BRETHEAU et al. 1995 a; HERR 1999).

Na area de biologia molecular e citogenética, as analises da ploidia celular e
morfometria nuclear, embora significativas em varias séries, permanecem
controversas como fator prognoéstico. Em geral, os tumores dipléides apresentam
melhor evolucido do que os aneuploides, porém tecnicamente pode haver prejuizo na
analise de ploidia celular a partir de material conservado em parafina (CERDA et al.
1996; CAVAZZANNA et al. 1992; TRASHER e PAULSON 1993; YOKOGI et al.
1996).

A discordancia entre ploidia celular de tumores renais primarios € das suas
metastases, a grande quantidade de células metastaticas diploides e a grande
variabilidade de ploidia entre os diferentes subtipos de carcinomas renais torna essa
analise complexa (HOFMOCKEL et al. 1995). A aneuploidia foi relacionada a
progressdo tumoral, a altos graus de malignidade e a estadios mais avangados
(CAVAZZANNA et al. 1992). Analises multivariadas nem sempre demonstram
valor prognostico para a ploidia celular (YOKOGI et al. 1996).

Varios fatores de crescimento celular, como o fator de crescimento
epidérmico (EFG) e seu receptor (EFG-R), o fator de crescimento de transformagao

B (TGF B) além do c-erbB-2, ndo demonstraram valor prognostico para sobrevida



global e para sobrevida livre de doenca em 30 portadores de CCR, seguidos em
média por 5,2 .anos (HOFMOCKEL et al.1997).

A hiperexpressdo da proteina p53 a imunoistoquimica ocorre entre 6% a 86%
dos casos e ndo tem valor preditivo ou correlagdo com pardmetros anatomo-clinicos
na maior parte dos estudos realizados (LIPPONEM et al. 1994; BOT et al. 1994,
HOFMOCKEL et al 1996). HAITEL et al. (1999) encontraram correlagdo entre os
niveis de expressdo do p53 e o grau de malignidade, porém ndo encontraram valor
progndstico da proteina na analise multivariada. A expressdo de c-erbB-2 ou BCL-2
nestes mesmos estudos ndo mostrou valor prognostico significativo.

A avaliagdo de indices proliferativos celulares (antigeno nuclear p 105,
antigeno de proliferagéo celular PC10 e PCNA, regides organizadoras de nucléolos
argentafins- Ag Nor) tém resultados variaveis, com destaque para o emprego do MIB
1 (Anticorpo anti- KI 67), que teve correlagdo clinica com estadio e grau histologico
de malignidade e significancia estatistica como fator prognostico em analises uni
multivariadas em em 87 pacientes submetidos a nefrectomia radical curativa
(TANNAPFEL et al. 1996).

Vaérios estudos tém demonstrado o poder prognostico da analise da
proliferacdo celular com MIB-1 / Ki-67 (De RIESE et al. 1993; HOFMOCKEL et al.
1995; JOCHUM et al. 1996, YOKOGI H 1996; TANAAPFEL et al. 1996, 1997).

As neoformagdes vasculares em varias neoplasias solidas s@o importantes
como fator prognostico (ARIAS 1995). Os estudos relacionados a angiogénese em
CCR demonstram produ¢do aumentada de fatores de crescimento vascular como o
fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) entre outros, 0s quais,
provavelmente por agdo paracrina, estimulam a proliferagdo vascular e a ocorréncia
de metastases (NAKAGAWA et al. 1996; NICOL et al. 1997). Em analise
univariada, os niveis de VEGF se correlacionaram com sobrevida, principalmente
nos casos com invasdo venosa macroscopica (pT3b-c) (JACOBSEN et al. 2000)

Claramente, o papel da angiogénese na evolugdo da doenga ndo se encontra
bem definido. YOSHINO et al. sugerem que a contagem de microvasos pode ser um
dos mais importantes fatores prognosticos em CCR, uma vez que o numero de

microvasos nos pacientes com metastases foi maior do que nos pacientes com CCR



localizado. A sobrevida foi maior nos pacientes com menores numeros de
microvasos (YOSHINO et al. 1995).

Moléculas relacionadas com processos de adesdo celular como o CD44 tem
sido avaliadas recentemente. GILCREASE et al (1999) demonstraram que o CD44 ¢
um importante fator prognodstico independente para a progressio de doenca. Ja
PARADIS et al. (1999), sugerem que a analise do CD 44 tem valor prognostico
apenas para tumores de grau e estadio intermediarios.

Recentemente, VAN POPPEL demonstrou que a ocorréncia de invasdo
vascular microscopica € um fator de pior evolu¢do, com menor sobrevida global e
sobrevida livre de doenga. Cerca de 39% dos pacientes com invasdo vascular
microscopica apresentaram progressio de doenca, enquanto que naqueles sem
invasdo microscopica, so 6% progrediram (VAN POPPEL et al. 1997)

Em 1997, a UICC e AJCC divulgaram um novo sistema TNM para o
estadiamento do tumor renal, (SOBIN e WITTEKIND 1997). Dentre varias
alteragdes, promoveu-se mudanga no estadio T1, que anteriormente compreendia as
lesdes de até 2,5 cm, limitadas ao rim. Atualmente, este estadio (T1) engloba lesGes
com até 7,0 cm limitadas ao érgdo, o que possibilita a inclusio num mesmo estadio,
de casos candidatos a terapéuticas diversas (nefrectomia parcial, para tumores de até
4,0 cm e nefrectomia radical, para os tumores maiores).

Como valor prognostico, o tamanho tumoral € tema controverso. O risco de
multifocalidade tumoral aumenta em lesdes maiores de 4,0 cm. Tem sido proposta a
subdivisdo do estadio T1, passando a classificar como Tla os tumores com até 4,0
cm. € como T1b, os tumores medindo entre 4,0 e 7,0 cm. (GUINAN et al. 1997,
HAFEZ et al. 1999).

1.1.2 - O MIB-1/ Ki-67

A Ki-67 foi descrito em 1983 por GERDES et al (1983) como um anticorpo
monoclonal ativo contra antigenos nucleares de células em proliferagdo do centro
germinativo, sendo inicialmente descrito em casos de células de Hodgkin e de Reed
Sterneberg. Nas células linfoides localizadas fora dos centros germinativos ou em

fibroblastos e plasmocitos foi negativo
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Em novos testes com diferentes variedades de tecidos com padrdes
proliferativos distintos, obteve-se padrdes semelhantes aos verificados com os da
captagdo de Timidina (H3). A partir dai, se estabeleceu a associagdo entre KI- 67 e
proliferagdo celular. (MELLO e ALVES 1997).

Trata-se de um complexo proteico bimolecular, ndo histonico com 345 e 395
kd, presente em todas as fases da proliferacdo celular (G1, S, G2 e M), exceto em
células em repouso (fase GO) (GERDES et al. 1984). Segundo SCHONK e cols
(1989) € codificado por um gene no brago longo do cromossomo 10 (10g25).

Nos casos negativos, o nucleo celular permanece azulado, € nas reagdes
positivas, o nucleo passa a apresentar uma colora¢do acastanhada. Mesmo uma
discreta coloragdo deve ser interpretada como positiva (MELLO e ALVES 1997).

Estudos com microscopia eletronica e de microscopia confocal demonstram
que durante a intérfase, a positividade € verificada na regido nucleolar. Na mitose,
devido a desintegragdo nucleolar ocorrida, se inicia um padrdo reticular no
citoplasma, seguido por granulos na anafase. Na telofase tardia, retorna o padrdo
nucleolar tipico (VERHEILJEN e cols, 1988).

A meia-vida do Ki-67 € curta, sendo degradado em cerca de 1 hora apds a
mitose, o que ndo permite que células que ja sairam do ciclo celular apresentem o
antigeno (BRUNO e tal. 1992).

A maior restrigdo a utilizagdo do Ki-67 € que seu emprego so pode ser feito
em material fresco ou congelado. A partir de 1992, foi descrito a produgdo de um
anticorpo, capaz de detectar a expressdo da proteina KI-67 em material fixado em
formalina e incluido em parafina (GERDES et al. 1992). Desde entdo, a utilizagdo
deste anticorpo em cortes histologicos processados rotineiramente pode ser util no
estudo de proliferagdo celular de varias neoplasias (BROWN e GATTER 1990;
GERDES 1992; HOPF et al.1994; CZADER et al., YOUSSEF et al. 1995).

Nos tultimos anos, varios trabalhos com estudo da proliferagdo celular através
do MIB-1 / Ki-67 em CCR tém sido publicados, demonstrando ser um fator
prognostico em analise univariada na maioria das séries e fator prognostico
independente em outras (De RIESE et al. 1993; HOFMOCKEL et al 1995;
TANNAPFEL et al. 1996, 1997; JOCHUN et al. 1996).



Poucos estudos ndo verificam valor preditivo com analise do Ki-67
(PAPADOPOULOS et al. 1994; GELB et al.1993).

Em grande parte dos estudos, os niveis de proliferagdo celular com MIB-/ 1
Ki-67 guardam estreita relagdo com a graduacdo de malignidade histologica e
freqiientemente, com estadio anatomopatolégico. Ndo se observa correlagio com
tamanho tumoral, subtipo histologico e padrado arquitetural tissular (TANNAPFEL et
al. 1996).

HOFMOCKEL et al. (1995) demonstraram valor prognostico do Ki-67
isoladamente e associado a outros fatores prognosticos como ploidia celular e
crescimento tumoral apds xenotransplante em camundongos de 41 casos de CCR
localizados e destacaram a viabilidade técnica para execucdo e reprodutibilidade do
método .

Em estudos comparativos, os indices apoptéticos celulares e os valores de Ki-
67 tiveram correlagdo estatistica (TANNAPFEL et al. 1996, TODD et al. 1996). A
correlagdo entre o indice proliferativo e os indices de ploidia celular mostram
resultados conflitantes (PAPADOPOULOS et al. 1994, 1997).

RENSHAW et al. (1998) demonstraram de maneira inédita que pacientes com
mais de 60 anos tém maiores indices proliferativos do MIB-1 em relagdo aos mais
jovens (p=0,046) e que os tumores benignos tem indice proliferativo igual ao dos
CCR. Estes dados aguardam confirmagéo na literatura.

A Reunido de consenso de Rochester (1997), classificou o MIB-1 / Ki-67 na
categoria IIB do fatores prognosticos segundo o Colégio Americano de Patologia :
fatores prognosticos promissores, bem conhecidos em estudos in vitro, mas ainda
sem comprovagdo de valor em ensaios clinicos de maneira conclusiva. Deve,
portanto ser extensivamente pesquisado (HENSON et al. 1995; GELB 1997;
SRIGLEY et al. 1997).



1.1.3 - Racional para o estudo do MIB-1

Nenhum destes fatores prognosticos atuais quando avaliados isoladamente
tem sido capaz de predizer a evolug@o clinica adequada dos pacientes. A associag@o
entre grau histologico de malignidade e estadio clinico-patolégico € a mais efetiva,
mas nem sempre suficiente.

Novos estudos, associando fatores classicos a elementos de biologia
molecular devem ser realizados na tentativa de selecionar pacientes de maior risco,
candidatos a imunoterapia ou a futuras terapéuticas, daqueles que ndo necessitem de
terapia complementar e possam ser submetidos exclusivamente a cirurgias
conservadoras.

O indice de proliferagdo celular por meio do MIB-1 nos CCR, na populagio
brasileira é desconhecido. Os resultados poderdo ser comparados aos resultados com

os da literatura mundial, onde em geral, as séries ndo contém mais do que 70 casos.

1.2 - Revisdo da literatura

1.2.1 - Epidemiologia

O CCR corresponde a cerca de 2 a 3% da incidéncia e mortalidade entre as
neoplasias malignas nos Estados Unidos da América (EUA). Ocorreram
aproximadamente 30 000 casos novos com cerca de 12 000 mortes naquele pais em
1998 (LANDIS et al. 1998).

No Brasil, nas cidades de Belém, Goiania e Porto Alegre, a incidéncia por
100 000 habitantes varia entre 0,94 e 3,71 casos entre os homens e entre 0,37 a 1,13
entre as mulheres, com maiores indices na capital gaicha (PARKIN et al. 1997).

O CCR ¢ mais freqiiente em homens numa proporgdo variando de 2:1 a 4:1 em
relag@o as mulheres, ocorrendo na sétima década de vida (60-65 anos). A prevaléncia
¢ maior nos paises com maior indice de urbaniza¢gdo como os EUA, Canada e na
Europa central, sendo menores nas Américas e baixa entre os asiaticos. Mesmo

imigrantes asiaticos nos EUA tém incidéncia equivalente 2 metade da registrada
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entre os demais grupos étnicos, como 0s negros e indios norte americanos,
caucasianos e hispanicos (CHOW, DEVESA e FRAUMENI Jr. 2000) .

O tabagismo, a obesidade, a hipertensdo arterial, o uso crénico de analgésicos
contendo fenacetina e talvez de alguns diuréticos, constituem fatores de risco para a
doenca.

Nefropatas cronicos em dialise ou com doenga cistica renal adquirida (risco 50
vezes maior que a populacdo normal), pacientes com a moléstia de Von Hippel
Lindau, pessoas com antecedentes familiares da doenca e com rins em ferradura,
constituem os individuos com maior risco para desenvolver a doenga, motivo pelo
qual alguns autores defendem o rastreamento anual desses individuos. (HANASH et
al. 1997, CHOW, DEVESA e FRAUMENI Jr.2000).

A incidéncia do CCR vem aumentando de 1935 a 1989 nos EUA, tanto entre os
homens (de 1,6 para 9,6 casos por 100 000) quanto entre as mulheres (de 0,7 a 4,2
por 100 000) (KATZ 1994). No mesmo periodo, a mortalidade evoluiu com discreto
aumento, sugerindo que a despeito da melhoria diagnostica e terapéutica ocorrida, o
CCR tem implicagdes crescentes em saude publica, principalmente quando se
verifica a tendéncia ao envelhecimento da populagdo mundial (WOG-HO C,
DEVESA e FRAUMENI Jr. 2000).

Cerca de 80 a 90% dos CCR sdo esporadicos, enquanto que 10% a 15%
representam tumores familiares, geralmente acometendo individuos de faixa etaria
menor (apds os 40 anos ). Sdo descritos CCR familiares do tipo de células claras e do
tipo papilifero e mais recentemente o oncocitoma familiar (MICKISCH 1999).

O CCR se apresenta sob variados aspectos histopatolégicos. Em decorréncia
desta variedade fenotipica, durante os anos recebeu varias denominagdes, como
Tumor de Grawitz, hipernefroma (erradamente atribuindo sua origem a restos da
glandula adrenal), adenocarcinoma renal e carcinoma renal.

Recentemente, varios autores tém demonstrado que tanto as variagdes
fenotipicas, como os distintos comportamentos clinicos verificados num mesmo
estadio, sdo decorrentes de diferengas biomoleculares e citogenéticas.(THOENES et
al. 1986 , STORKEL et al. 2000, GELB 1997, ZAMBRANO et al. 1999).

Com os avangos da terapéutica e o crescente diagnostico incidental do CCR em

estadios cada vez mais precoces, os indices de sobrevida para pacientes de um



mesmo estadio (89 a 91% para o estadio clinico I, e 15 a 32% para o estadio IV),
(STEIN et al. 1998, TSUI et al. 2000) sdo superiores a os demonstrados ha 10 ou 20
anos (65 a 85% e 2 a 20%,respectivamente) (Mc NICHOLS 1981, DINNEY 1992).

1.2.2 - Anatomia patoldgica e citogenética

A reunido internacional de consenso em Rochester (Minessota), nos EUA em
1997 (STORKEL et al. 1997) adotou uma nova classificagdo das neoplasias renais
epiteliais corticais. Esta classificacdo baseou-se em critérios morfolégicos,
embriologicos, citogenéticos biomoleculares e de comportamento biolégico,
originadas das observagdes de Thoenes e Storkel (THOENES 1986,1988; STORKEL
et al. 1997, 2000, ZAMBRANO et al. 1999). As neoplasias renais foram
classificadas como benignas ou malignas.

Neste estudo, foi empregada esta nova classificagéo:

Lesoes benignas

e Adenoma papilifero
¢ Oncocitoma

e Adenoma metanéfrico ou Adenofibroma

Lesoes malignas

¢ Carcinoma de células claras convencional

Neoplasia originada a partir dos tibulos renais proximais, com citoplasma
claro e limpo (acumulo de glicogénio, lipides e colesterol). e de padrdo arquitetural
solido. A microscopia eletronica verifica-se borda em escova a semelhanga do tubulo
contornado proximal e nucleos picnéticos. Correspondem a maioria dos tumores
malignos renais (75 a 85%),).

Estdo associados a delecdes ou perdas de heterozigose do cromossomo (3p

13-14, 3p21-22 ). Na maioria dos casos, ha muta¢des do gene VHL (3p 25-26). e os
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tumores esporadicos ocorrem em 80% dos casos € o carcinoma de células claras

familiar, em 15 a 20% das vezes.

e Carcinoma renal papilifero

Também denominado de CCR cromofilico. Neoplasia originada a partir dos
tubulos proximais. A microscopia eletronica, os micleos sdo pequenos e ha perda de
organelas, como o reticulo endoplasmatico. Predominam em dois tergos dos casos, os
tumores basofilicos, podendo ainda ser eosinofilicos ou duofilicos. Os arranjos
predominantes sdo o papilifero ou tubulo-papilifero. Os tumores papiliferos, na
maior parte das vezes, nd3o atingem grandes dimensdes (80% dos tumores sdo
menores que 3,0 cm).

Em geral estdo associados a trissomias e poliploidias dos cromossomos 7 €
17, freqiientemente ha inativagdo ou muta¢do do oncogene MET como evento inicial.
Acometem trés vezes mais homens e s3o o tipo histologico predominante nos
nefropatas cronicos em dialise. Ocorrem em 10 a 15% dos casos esporadicos €
tendem a ser multifocais e bilaterais, o que faz com que se procure realizar cirurgias
poupadoras de néfrons no seu tratamento. No carcinoma renal papilifero familiar a

freqiéncia a bilateralidade € pronunciada.
e (Carcinoma renal cromofébico

Caracterizam-se por serem células poligonais com membranas evidentes,
citoplasma palido com grande quantidade de granulos eosinofilicos. Tipicamente
apresentam um halo perinuclear claro e se coram com ferro coloidal. Assemelham-se
as células da porgdo cortical do ducto coletor, de onde provavelmente se originam.
Seu aspecto microscopico € descrito como o de “folha de samambaia” e guarda um
padrio de semelhanga com o oncocitoma renal, sendo ambos positivos para
citoceratina e negativos para vimentina (ZAMBRANO et al. 1999).

Correspondem a 4% a 6% dos CCR, geralmente ocorrem perdas ou delegdes
de varios cromossomos: 1, 2, 5, 6 , 7, 10, 13 e 17, porém a alteragdo génica

predominante ainda ndo foi bem configurada. Trata-se de entidade nova, descrita ha




18 anos (THOENES et al. 1982), com comportamento biologico pouco elucidado e
aparentemente de melhor prognostico que o do carcinoma de células claras e

carcinoma papilifero.

e Carcinoma de ductos coletores

Também denominado carcinoma ductal medular de Bellini. Corresponde a
minoria (1%) dos CCR. Origina-se a partir dos ductos coletores distais na medula
renal e confere ao paciente um péssimo prognostico.

Sdo células com nucleos anaplasicos e ha a perda de interdigitagbes e
invaginagdes celulares. Tendem a apresentar padrdo tubular de crescimento
Sua maior prevaléncia € na popula¢do negra e portadora de anemia falciforme nos
EUA.

O comportamento genético e aspectos biomoleculares sdo pouco conhecidos.
Monossomia dos cromossomos 18, 21 e Y sd3o as mais freqiientemente descritas
(DAVIS et al. 1995).

Costumam ser tumores de comportamento agressivo € de grandes dimensdes
tendendo a invasdo de gordura perirrenal e pélvis renal, assim como ao envolvimento
linfonodal e a embolizagdo venosa. A sobrevida apos o diagnostico ndo ultrapassa 6

Imeses.

e (Carcinoma renal nido classificado

Aqueles cujas caracteristicas ndo se enquadram em nenhum dos tipos acima.
Ni@o ha um tipo caracteristico, podendo haver componentes neuroendocrinos,
sarcomatodides, elementos epiteliais e estromais em associagdo, além da produgdo de
mucina. Pode corresponder a 4 ou 5% dos casos e com comportamento biolégico

agressivo, com invasdo local e embolizag@o angiolinfatica.
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Arranjo arquitetural tissular

Quanto ao arranjo tissular, o0 CCR pode se apresentar nas formas soélida,
papilifera, tubular, tubulo-papilifera, tibulo-cistica. Ainda existe alguma confusdo
entre a correta classificagdo dos subtipos histologicos e do arranjo arquitetural
tissular. Até poucos anos, alguns autores interpretavam que os tumores de arranjo
granular e sarcomatoide representavam subtipos histologicos distintos. Os tumores
cromofilicos s3o denominados papiliferos, devido ao predominio deste padrdo
arquitetural neste tipo histologico (STORKEL 1997, 2000; ZAMBRANO et al.
1999)..

De acordo com os novos conhecimentos anatomopatoldgicos, citogenéticos, €
de biologia molecular, podemos compreender que tanto os arranjos sarcomatoéide,
como o granular s3o fenotipos que podem ser encontrados em qualquer um dos
subtipos histologicos acima descritos e podem conferir ao paciente progndsticos
diversos (STORKEL 1997, 2000; ZAMBRANO et al. 1999).

Os tumores sarcomatoOides s3o caracterizados pela ocorréncia de células
pleomorficas fusiformes, que expressam vimentina e conferem aos paciente um
péssimo prognoéstico (SKINNER et al. 1972).

Os tumores de arranjo granular se caracterizam pela ocorréncia de eosinofilia
citoplasmatica, caracterizando indiferenciacdo celular e geralmente presente em
tumores de alto grau de malignidade. Antes da divulgagdo da classificagdo dos
tumores renais baseados nos estudos de THOENES e STORKEL, tumores hoje
classificados como oncocitomas, alguns tumores cromofobicos, papiliferos e de
ductos coletores eram todos classificados como carcinomas de células renais
granulares (THOENES 1986, STORKELL 2000).

1.2.3 - Diagndéstico e historia natural
O carcinoma renal costuma ter evolugio clinica insidiosa, podendo apresentar

sintomatologia ao atingir maiores dimensGes. As queixas mais comuns diretamente

ligadas ao tumor sdo hematuria (40% a 50%), dor lombar e massa palpavel. Quando
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concomitantes, caracterizam a chamada “triade classica” do tumor renal, muito
comum até a década de 80 (BELDEGRUN e De KERNION 1996).

A partir deste periodo, com o advento € a populariza¢dao dos métodos de imagens
pouco invasivos, como a ultrassonografia, a tomografia computadorizada ¢ a
ressondncia nuclear magnética, cada vez mais o diagnéstico do CCR se da em fases
iniciais da doenga, com estadios mais precoces e a “triade classica” € verificada no
maximo, em 10% dos casos (REIS e FARIA 1994, BRETHEAU et al. 1995 a).

Atualmente nos paises desenvolvidos, em 30% a 40% das vezes o diagndstico €
incidental, decorrente de um exame de imagem solicitado por outra queixa clinica e
ndo pelo carcinoma renal incipiente (HERR 1999, HAFFEZ 1999). No Hospital A C
Camargo, entre1992 a 1998, 7 de 9 pacientes submetidos a nefrectomia parcial foram
diagnosticados de maneira incidental, com tamanho tumoral médio de 2,8 cm
(variando entre 1,5 cm a 4,0 cm) (BELICO et al. 1999).

Caracteristicamente o CCR pode apresentar sindromes paraneoplasicas em 10 a
40% dos pacientes, com as mais variadas sintomatologias, como anemia (20%-
40%), caquexia e fadiga (33%), febre (30%), hipertensdo (24%), hipercalcemia
(10%-15%) e disfuncdo hepatica (3% a 6%), além de amiloidose, eritrocitose,
enteropatias, neuromiopatias € fendmenos tromboembolicos em menos de 5% dos
casos. Embora a ocorréncia de manifestagbes paraneoplasicas ndo signifique a
ocorréncia de metastase, pode estar associada a um pior prognostico (Mc DOUGAL
e GARNICK 2000)

Quinze por cento dos pacientes apresentam invasdo de veia renal e entre 6% ¢
10% invasdo de veia cava inferior. Cerca de 2% a 4% dos tumores s@o bilaterais
sincronicos ou metacronicos.)

Entre 20% a 30% dos pacientes sdo metastaticos ao diagnostico, sendo que a
disseminagdo tumoral € linfatica e hematogénica. Os 6rgdos mais acometidos s@o os
pulmdes (50%-60%), linfonodos, figado e os ossos sdo acometidos em 30% a 40%
dos casos. O rim contralateral, a adrenal ipsilateral ou contralateral e o sistema
nervoso central sdo acometidos de 2% a 20% dos casos (BELDEGRUN e de
KERNION 1996, KIRKALI 1999, Mc DOUGAL e GARNICK 2000).

Recorréncias locais apos nefrectomia radical ocorrem em 4% a 6% (CAMPBELL

et al. 1994). A recidiva no mesmo rim, apés a nefrectomia parcial para tumores
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menores que 4,0 cm e rim contralateral normal ndo excede em geral 3,5%. Nos
pacientes submetidos a nefrectomia parcial imperativa (moléstia de Von Hippel
Lindau e tumores papiliferos) ha maior tendéncia a multifocalidade e a recorréncia
local pode atingir 7,5% (VAN POPELL e BAERT 1999).

As metastases a distdncia podem ser unicas em 1,5% a 3,5 % dos casos,
caracterizando um melhor progndstico, com sobrevida em 5 anos apos a nefrectomia
e metastasectomia variando de 34% a 59%, principalmente em casos de metastases
metacronicas. Ja para pacientes com metastases multiplas ou sincronicas, a sobrevida
em 5 anos varia de 0 a 11% (MICKISCH 1999).

1.2.4 - Tratamento

A principal modalidade de tratamento do CCR ¢ a cirurgia. Trata-se de uma
neoplasia com reconhecido padrdo de resisténcia aos quimioterapicos proporcionada
pela a¢do da glicoproteina P, codificada pelo gene MDR-1 (“multridrug resistance
gene”).

No inicio do século, realizava-se a nefrectomia simples com resultados pouco
animadores. A nefrectomia foi estandardizada como procedimento radical por
ROBSON (ROBSON et al. 1969), consistindo na ligadura prévia da artéria renal e da
veia renal em seguida e ressec¢do em bloco do rim, adrenal e ureter proximal
envoltos pela fascia de Gerota. Esse procedimento foi universalmente aceito pela
simplicidade de execucdo, acuracia de estadiamento e por englobar principios
oncolégicos adequados. Esse tratamento agressivo se justifica pelo fato de até pouco
tempo ser empregado como monoterapia € por se tratar de um orgdo par, em que a
remocdo unilateral ndo provoca sequelas significativas (LJUMBERG et al. 1988).

Com o aumento do diagnostico incidental do CCR, e frente aos excelentes
resultados obtidos nos casos em que se realiza a nefrectomia parcial imperativa, a
nefrectomia parcial para portadores de tumores de até 4,0 cm com rim contralateral, ,
vem ganhando aceitagdo (HAFFEZ et al 1999 ).

Estudos de autopsias demonstram risco de multifocalidade em lesdes maiores
que 2,0 cm (WUNDERLICH et al. 1998). Revisdes de literatura demonstram
multifocalidade em no maximo 3,7% dos casos quando o tumor primario ¢ menor

que 3,0 cm (VAN POPPEL e BAERT 1999). O indice global de multifocalidade
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pode oscilar entre 6% (na maioria das séries) até cerca de 20% (MUKAMEL et al.
1988, KINOUCHI et al. 1999b;).

Virias instituigdes tém demonstrado taxas de sobrevida livre de doenca
superiores a 90% e indices de recidiva via de regra inferiores a 3,5% para a
nefrectomia parcial em portadores de tumores de até 4,0 cm, com rim contralateral
normal (LERNER 1996, HERR 1999, HAFEZ 1999).

Pacientes com trombos venosos em veia cava inferior complemente
ressecados atingem taxas satisfatorias de sobrevida, comparaveis aqueles pacientes
com o mesmo estddio, mas sem o trombo (47% a 69% em 5 anos). Quando a
ressecgdo associada da parede da veia cava € necessaria, devido aderéncia ou
infiltrag@o tumoral, a sobrevida ¢ bastante comprometida, atingindo no méaximo 20%
em 5 anos. (HATCHER et al 1991).

NOVICK et al. (1990 ) empregando “bypass” cardiopulmonar e hipotermia
associada para portadores de trombos supradiafragmaticos e intra-atriais, obteve 64%
de sobrevida em 3 anos e 4,7% de mortalidade SWERZEWISKI et al.(1994),
demonstraram em 100 pacientes com trombos em todos os niveis (inclusive intra-
atriais), sobrevida de 64% e 57% em 5 e 10 anos, respectivamente.

Quando o trombo tumoral € associado a invasdo da gordura perirrenal, a
sobrevida em 5 anos se reduz para cerca de 45%. Se houver metastase linfonodal ou
invasdo de orgdos adjacentes, a sobrevida ¢ no maximo de 20%. (HATCHER et al
1991, TRACER and PAULSON, 1993)

O papel da linfadenectomia € controverso, pois o CCR cursa com metastase
linfaticas e hematogénicas, a drenagem linfatica renal € bastante variada, do ponto de
vista anatdmico, ndo tendo um padré@o de disseminag@o previsivel.

A linfadenectomia ampla necessita englobar uma grande regido do
retroperitonio, com conseqiiente aumento de morbidade sem comprovagdo de
beneficio em sobrevida, com beneficio comprovado para ndo mais do que 5% dos
pacientes (SROUGI 2000). Outros autores relatam ganho de sobrevida para a
linfadenectomia radical extensa, porém com provavel viés de selecdo e auséncia de
randomizagdo. Para tanto, a extensio da linfadenectomia na maioria das séries, €

limitada a regido hilar renal em monobloco com a fascia de Gerota e seu conteudo.
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A inclusdo da adrenalectomia, inicialmente descrita como parte integrante na
nefrectomia radical classica, atualmente deve ser empregada para tumores de grandes
dimensdes (> 8,0 cm), de polo superior, com estaddio pT3 ou mais ou quando a
tomografia computadorizada for sugestiva (CAMPBELL et al. 1983; BONNO e
LOVISOLO 1997).

Atualmente, a nefrectomia radical é o tratamento cldssico para o CCR
localizado. A nefrectomia parcial € o tratamento para pacientes onde a preservagdo
de parénquima renal ¢ imperiosa, como: moléstia de Von Hippel Lindau, tumores
bilaterais, tumores em rim Unico anatdmico ou funcional, tumores em pacientes com
insuficiéncia renal instalada ou em pacientes com grande risco de evoluir para a
insuficiéncia renal, como os diabéticos, CCR familiar e CCR tipo papilifero.

Atualmente, em tumores menores do que 4,0 cm, com rim contralateral
normal, a nefrectomia pode ser empregada com seguranga, como discutido acima
(KIRKALI 1999; BELDEGRUM e de KERNION 1996, HAFEZ 1999).

Pacientes portadores de CCR metastatico s6 devem ser submetidos a
nefrectomia com intuito paliativo. A ressec¢do associada de metastases sO mostra
beneficios quando se trata de metastase unica e preferencialmente pulmonar. Quando
o intervalo livre de doenca entre a nefrectomia e a metastase unica for maior que um
ano, pode-se obter melhor resultado com a metastasectomia, do que nos casos de
metastases sincronicas (KIRKALI 1999 HATCHER et al 1991

Para os pacientes com varias metastases ao diagnéstico ou apos a
nefrectomia, o tratamento sistémico através da imunoterapia associada ou ndo a
quimioterapia tem sido realizado ainda com resultados pouco animadores. Pacientes
com estado geral preservado, sem perda de peso, sem hipercalcemia e com provas
inflamatorias normais, notadamente obtém os melhores resultados (FOSSA et al
1994; LOPEZ et al. 1995; MOTZER et al. 1999).

Véarias manipulagdes com células imunitarias e com terapia génica tém sido
extensamente estudadas para os pacientes metastaticos, em carater investigacional
(BELDEGRUM e de KERNION 1996, FOSSA et al 1994, LOPEZ et al. 1995;
MOTZER et al. 1999).
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1.2.5 - A Reuniio de 1997

Numa reunido de consenso internacional de diagnéstico € prognéstico em
CCR pela UICC e AJCC,(Diagnosis and Prognosis of Renal Cell Carcinoma; 1997
Workshop, Rochester, Minessota March 21-22, 1997) (EUA), 5 grupos de trabalho,
coordenados por BOSTWICK et al. (BOSTWICK et al. 1997), propuseram
alteracGes na classificagdo anatomopatologica e citogenética (Grupo I), na graduagdo
de malignidade histologica (Grupo II), no estadiamento TNM (Grupo III), bem como
estabeleceram fatores prognosticos atuais (Grupo IV) e futuros (Grupo V) e as
prioridades em pesquisa clinica em CCR (grupo VI).

Suas diretrizes s3o importantes pois em grande parte foram adotadas neste
estudo:

e Grupo I: Classificaciio do carcinoma de células renais (STORKEL et
al. 1997)

Dividiu os tumores renais segundo uma nova classificagdo em tumores
benignos e malignos e sugeriu que seja introduzida na rotina os subtipos cromofilico
(papilifero) e o cromofobico. Recomenda que se evitem epdnimos e passa a
denominar o carcinoma ductal de Bellini como carcinoma de ductos coletores.
Esclarece que as disposi¢des sarcomatoides e granulares sdo na verdade arranjos
arquiteturais tissulares, podendo estar presentes em qualquer subtipo histologico e
ndo configuram subtipos propriamente ditos. Maiores detalhes e a classificagdo ja

foram discutidas acima na seg@o 1.2.2 (anatomia patologica e citogenética).

e Grupo II: Graduacio histolégica de malignidade (MEDEIROS et al
1997)

N&o ha um sistema de graduagio ideal atualmente. O sistema ideal deve ser
um sistema de graduagdo nuclear, de 3 niveis. A graduacdo deve ser dada pela area

tumoral, contendo as alteragdes nucleares mais acentuadas.
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O Sistema de Fuhrman € o mais empregado e mais reproduzido na literatura
inglesa. Ao ser empregado, sugere-se compactd-lo em trés niveis, para tanto,
recomenda-se agrupar os graus I e II em um grau tnico (I).

Os atuais sistemas de graduagcdo empregados tem valor prognostico
estabelecido para os carcinomas de c€lulas claras e para os carcinomas papiliferos.
Para as lesdes cromofobicas, mais estudos sdo necessarios.

Para que se evite qualquer viés inerente as analises subjetivas, no futuro
deverdo ser desenvolvidos programas de computagdo especificos que associem a
graduag@o nuclear a outros fatores, como indices de proliferacdo celular ou analises

morfométricas nucleares, por exemplo.

Este grupo de trabalho ainda expds opinides a respeito de lesdes renais pré-
neoplasicas:
e Os cistos com células claras em portadores de moléstia de Von Hippel
Lindau, devem ser consideradas lesdes precursoras.
e A identificagdo de lesdes precursoras em portadores de CCR familiar,
futuramente pode beneficiar portadores de CCR esporadico.
e Um cisto renal adquirido com a presenca de proliferagdo nodular epitelial
de células claras, deve ser classificado como carcinoma renal cistico.
e A analise do gene VHL nestes casos pode ser util.
e A displasia epitelial intratubular merece futuros estudos para determinar
sua correlagdo com o CCR.
e Defini¢do do adenoma papilifero como tumores tubulo-papiliferos de
baixo grau, menores do que 0,5 cm e sem a presenca de células claras.
e Tumores solidos de células claras de qualquer tamanho devem sempre ser

classificados como CCR.

e  Grupo III: Classificacio do TNM (GUINAN et al. 1997)

e Foi sugerido a subdivisio do estadio T1 em Tla (tumores com até 4cm) e

T1b (tumores maiores que 4 cm € menores que 7 cm)
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Orientou-se no estadio T3, que se empregue a classificagio T3a apenas
para os casos em que o acometimento da adrenal se d€ por contigiiidade.
Quando o envolvimento adrenal for metastatico, classifica-se como M+.
Determinou-se que a invasdo macroscopica direta da parede da veia cava
¢ fator prognostico adverso, sendo mais significativo que o nivel de
extensdo cefalica do tumor.

Sugeriu-se também nesta reunido, que o estadio pNO s6 pode ser
estabelecido adequadamente quando o numero minimo ideal de
linfonodos (4 a 8) estiverem livres de neoplasia. Se houver menos do que

4 linfonodos avaliaveis, € preferivel classificar-se como pNx .

Grupo IV: Fatores prognosticos atuais (SRIGLEY et al 1997)

Os fatores prognosticos atuais, seguindo a normatizagdo do Colégio
Americano de Patologia (HANSON et al. 1996), num consenso sobre fatores

progndsticos em tumores solidos, devem ser classificados em 3 niveis:

Nivel 1: Fatores de uso corrente e que s3o uteis na definigdo de conduta,
tendo suporte na literatura, por exemplo, estadio e grau tumoral, estado
geral e perda de peso.

Nivel 2: Fatores utilizados em pesquisa e iniciando seu emprego na
pratica clinica. Embora n3o seja possivel emprega-los na defini¢do de
conduta, os estudos sugerem sua potencial utilizagdo no futuro. Faltam
estudos clinicos consistentes. Por exemplo, fatores de proliferagio celular
( MIB-1, PCNA, Ag Nor)

Nivel 3: Fatores utilizados em pesquisa em fase inicial ou que ndo tenho
demonstrado utilizagdo pratica. Ndo se enquadram nos niveis 1 ou 2. Por

exemplo gene P53.

Determinou-se ainda que existem fatores progndsticos relativos ao paciente e

relativos ao tumor especificamente. Além disso, preconiza-se o estabelecimento de
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fatores prognosticos pre tratamento, apos a nefrectomia e frente a doenga recorrente

ou metastatica.

Grupo V: Fatores prognésticos futuros (SWANSON et al. 1997)

Determina que se identifique pacientes de risco para desenvolver o CCR e
que nestes individuos se empregue uma politica de vigiladncia com objetivo de
priorizar a descoberta de genes e alteragdes cromossdmicas envolvidas na génese da

doenga e suas correlagdes com o fenotipo tumoral.

Grupo VI: prioridades em pesquisa do CCR (HANASH et al. 1997)

Preconiza pesquisas que melhorem e tormem utilizaveis as técnicas de
quimioprevengdo alem da imunoterapia, geneterapia e vacinas. Com a biologia
molecular, novos sitios de intervengdo serdo descobertos. Determina que se divulgue
a comunidade médica quais sdo os individuos de risco para desenvolver o CCR.

Sugere prioridades em pesquisa:

e Exames de imagem periodicos para populagdes de risco (moléstia de Von
Hippel Lindau, CCR papilifero, CCR familiar, doenga cistica renal
adquirida pos-dialise e nefrectomizados por CCR).

e Exames de sangue ou urina que diagnostiquem precocemente o CCR
(presenca de DNA tumoral livre, perda da heterozigose do gene VHL,
mutagdes do gene MET).

e Desenvolvimento de ensaios genéticos para identificar lesdes pré-
malignas.

e A analise de microssatélites em CCR parece ser uma metodologia factivel
€ promissora.

e Deve-se identificar fatores progndsticos de resposta a imunoterapia.

e Determinar o real papel dos genes VHL, MET, TFE3/PPRC.
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e Futuros estudos a respeito da inibi¢do do gene de multipla resisténcia as

drogas ( MDR-1), devem ser realizados.

2 - OBJETIVOS

Objetivo deste estudo é avaliar o valor prognéstico dos fatores clinicos,
epidemiologicos e anatomopatologicos classicos em associacdo com a analise dos
indices de proliferagdo celular com o anticorpo MIB-1 (Anticorpo. anti-Ki-67) em
portadores de carcinomas de células renais ndo metastaticos tratados exclusivamente
por cirurgia no Hospital A. C. Camargo.

Através dos fatores estudados, serdo avaliadas a possibilidade de detecgdo de
pacientes de alto risco para recorréncia e morte pela doenga.

Serdo analisados os sistemas de estadiamento clinico e anatomopatologico pelos
sistemas TNM de 1987 e de 1997 da UICC e AJCC (Unido Internacional de
Combate ao Cancer e American Joint Cancer Committee) e de Robson, quanto ao

seus valores progndsticos e sua repercussdo no seguimento clinico dos pacientes.



3 - METODOS

3.1 - Fonte de dados

Os dados clinicos e epidemiologicos foram obtidos dos prontuarios médicos
do SAME -Servigo de Arquivo Médico e Estatistica do Centro de Ensino e Pesquisa
Hospital do Céancer A.C.Camargo, da Fundagdo Antdnio Prudente de So Paulo.

Foram coletados os dados de 55 pacientes portadores de carcinoma de células
renais localizado (estadios T1 a T4, qualquer N e MO), tratados exclusivamente por
cirurgia, no periodo de maio de 1985 a junho de 1999.

Foi criado um banco de dados para o qual as informagdes coletadas foram
transcritas (ANEXO 1).

3.2 - Critérios de inclusdo de pacientes no estudo

Pacientes adultos portadores de CCR. comprovado histologicamente nos
estadios T1 a T4 (qualquer N) e sem metastases a distancia.

Tratamento exclusivo no Hospital A.C. Camargo, no periodo entre maio
de1985 e junho de 1999.

Foram estudados apenas os casos em que os dados em prontuario permitiram
o re-estadiamento adequado e que tinham material armazenado em condicdes
adequadas no Servigo de Anatomia Patologica.

Pacientes submetidos apenas a nefrectomia radical ou parcial ou a enucleagéo
tumoral que ndo tenham sido submetidos a terapéutica neoadjuvante ou adjuvante.

Foram estudados os casos de pacientes que a admissdo apresentassem indice
de Karnofsky igual ou superior a 40 e que ndo tivessem outra neoplasia maligna em
atividade, com exceg¢do aos carcinomas baso e espinocelular de pele controlados.

Auséncia de doenga respiratéria, hepatica, cardiaca ou renal grave ao
momento da admissdo.

Expectativa de vida minima de 6 meses.
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3.3 - Critério de exclusdo de pacientes no estudo

Pacientes portadores de CCR metastaticos.

Pacientes submetidos a cirurgia em outro servigo.

Criancas.

Sarcomas renais, carcinomas de células transicionais de vias excretoras , ou
tumor de Wilms.

Pacientes que tenham sido submetidos a terapéutica neoadjuvante ou adjuvante
(radioterapia, quimioterapia ou imunoterapia).

Casos em que os dados em prontuario ndo permitiram re-estadiamento adequado
ou que nao tinham material armazenado em condi¢cdes adequadas no servico de
Anatomia Patologica.

Pacientes que a admiss@o apresentassem indice de Karnofsky inferior a 40 ou que
tivessem outra neoplasia maligna em atividade, com excegdo dos carcinomas baso e
espinocelular de pele controlados.

Presenca de doenga respiratoria, hepatica, cardiaca ou renal grave ao momento da
admissdo.

Expectativa de vida inferior a 6 meses.

3.4 - Seguimento pés-operatorio dos pacientes

O seguimento dos pacientes no pods operatorio consistiu de consultas
trimestrais no primeiro ano, semestrais no segundo e terceiro anos e anuais apos.

Em todas as consultas se realizou exame fisico geral e especifico além de
radiografia de torax simples nas incidéncias de frente e perfil, dosagem sérica de
uréia, creatinina, calcio sérico total e calcio 10nico, além de fosfatase alcalina.

Foram realizadas ultra-sonografias de abdome total alternadas com
tomografias abdominais e pélvicas. A cintilografia dssea so foi realizada nos casos de

suspeita clinica ou laboratorial de metastase Ossea.
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3.5 - Dados epidemiolégicos
3.5.1 - Data de admissdo

Data da primeira consulta no hospital motivada pelo CCR.
3.5.2 - Tempo de seguimento

O tempo de seguimento foi calculado em meses e correspondeu ao intervalo
de tempo decorrido entre a data da cirurgia e a data do ultimo seguimento clinico do
paciente.
3.5.3 - Idade

Em anos completos. Nado foram computados dias ou meses.
3.5.4 - Raca

Os pacientes foram classificados como brancos ou ndo-brancos. Devido ao
pequeno numero de pacientes que ndo eram de raga branca (4 negros e 1 amarelo)
estes pacientes foram agrupados como néo-brancos.
3.5.5 - Sexo

Classificados como masculino ou feminino.
3.5.6 - Sintomatologia e duracdo das queixas

Qualquer sinal ou sintoma que tenha motivado o diagnostico foi classificada

como queixa. Foram selecionadas as queixas mais freqiientemente citadas na

literatura como: dor lombar, hematuria, perda de peso, massa palpavel e febre.
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As demais queixas relativas a sintomas gerais ou a sindromes paraneoplasicas
foram classificadas como “outras”. Nos casos de ndo haver informagdo adequada,
classificou-se como “ignorado”.

3.5.7 - Tempo de evolucio da moléstia

Periodo de tempo em meses entre a primeira manifestagdo clinica da doencga e

seu diagndstico, segundo informagdes dadas pelo paciente.
3.5.8 - Histéria familiar de CCR.

Pacientes que referiram nos seus antecedentes familiares a ocorréncia do
CCR em 2 parentes consangiiineos ou em 1 parente com menos de 40 anos, foram
considerados como tendo historia familiar positiva para a doenga. Aqueles que
negaram, foram classificados como negativos para historia familiar e aqueles em que
nao forneceram informagio adequada, foram classificados como “ignorados”.
3.6 - Dados Clinicos

3.6.1 - Performance / status

Classificado como em bom, regular ou mau estado geral e pela classificacdo
de KARNOFSKI (1940).

3.6.2 - Nivel sérico de hemoglobina pré-operatorios

Em gramas por decilitro.

3.6.3 - Tipo de cirurgia realizada
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Realizou-se nefrectomias radicais ou cirurgias poupadoras de néfrons
(nefrectomias parciais ou enucleagdes tumorais), cuja sistematizagdo € descrita

abaixo:

e Nefrectomia radical

Realizada pela via subcostal transperitonial ou toéraco-abdominal extra-
pleural e extra peritonial. Conforme preconizado por ROBSON et al. (1969),
constituiu na ligadura prévia da artéria renal e ressec¢do em bloco do rim, adrenal
ipsilateral, ureter nos seus dois tercos superiores além da gordura perirrenal, sendo
todo o espécime envolvido pela capsula de Gerota. Nos casos de trombos tumorais
venosos, foi realizada a ressec¢do de trombos em veia renal ou em veia cava inferior,
podendo haver necessidade de ressec¢do associada de parede de veia cava inferior,
com substitui¢do ou ndo da mesma.

Procedeu-se nesses casos a linfadenectomia regional hilar renal.

As ligaduras vasculares foram realizadas com fios inabsorviveis e a sintese da
parede cirurgica foi realizada com suturas de poligalactina 1 em sutura simples em

cada um dos planos musculares.
e Cirurgias poupadoras de néfrons

Realizou-se nefrectomia parcial preferencialmente. Foi indicado nos casos de
pacientes com rim unico anatomico ou funcional, insuficiéncia renal, tumores renais
bilaterais sincronicos ou metacronicos ou nos casos de tumores de tamanho inferior a
4,0 cm no maior didmetro e com rim contralateral normal.

Promoveu-se dissec¢do cuidadosa do pediculo renal com clampeamento
arterial, precedido por resfriamento renal, heparinizacdo sistémica com heparina
5000/UI endovenosa e infusdo de 0,25 ml/kg de peso de manitol a 20%. Procurou-se
sempre a ressec¢do do segmento renal acometido em conjunto com a gordura
perirrenal adjacente, com margem de seguranga de 1,5 cm, comprovada por bidpsia
de congelagdo da margem renal remanescente. Nos casos em que ndo foi possivel
manter a margem de seguranca adequada ou em que o parénquima remanescente foi

escasso, realizou-se apenas a enucleag@o tumoral.
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Nos casos em que se procedeu a abertura da vias excretoras, realizou-se a
rafia da mesma com suturas impermeaveis continuas de categute simples 0000. Nos
casos de plastias extensas empregou-se o catéter tipo “duplo jota” de maneira
profilatica a ocorréncia de fistulas urinarias. Os pontos em “x” hemostaticos foram
realizados com categute simples 00 e 000. Nas suturas em “u” de aproximacéo renal
empregou-se categute cromado 00.

Em ambos os tipos de cirurgia deu-se preferéncia ao emprego de drenos a
vacuo e quando n3o possivel, a drenos de Penrose. Os drenos foram mantidos em
média 48h nos casos de nefrectomia radical, e até o sétimo dia de pds-operatdrio nos
casos de cirurgias poupadoras de néfrons.

Os pacientes operados foram submetidos a profilaxia da trombose venosa
profunda, através da aplicagdo subcutdnea de heparina de baixo peso molecular na
inducdo anestésica, a qual foi mantida até a alta hospitalar. Promoveu-se fisioterapia

respiratoria no pos-operatorio e estimulou-se a deambulagio precoce.

3.6.4 - Necessidade de transfusio e volume transfusional empregado

Os pacientes foram divididos em transfundidos ou ndo transfundidos, e o

volume transfusional foi computado em mililitros.

3.6.5 - Complicagdes

As complicagdes decorrentes do tratamento foram classificadas em precoces e

tardias:

e Complicagdes precoces: Ocorridas até o 30° dia de pos-operatorio, sendo
listadas as mais comuns: insuficiéncia renal aguda, infec¢@o urinéria, ileo
adindmico, infecgdes de parede, cardio-respiratorias, tromboembdlicas,
fistulas e outras.

e Complicagdes tardias; Ocorridas apds o primeiro més de pos-operatorio,
sendo listadas as mais comuns: insuficiéncia renal, suboclusio, afec¢des

de parede cirurgica e outras.
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3.6.6 - Ocorréncia de tumor renal bilateral sincréonico ou metacronico

Pacientes com CCR acometendo o rim contralateral simultaneamente ou apos

a nefrectomia.

3.6.7 - Recidiva tumoral

Classificou-se como recidiva, o diagnostico de lesdes metastaticas apos a
realizagdo da nefrectomia. Nos casos de duvida diagnostica ou de lesdo suspeita em
topografias menos comuns deveria ser empregada a bidpsia para confirmagdo da

recorréncia da doenga. Foram divididas quanto a topografia como:

e Recidiva local: recorréncia da doenca na fossa renal, nos casos de
nefrectomia radical. Recorréncia no rim remanescente ou na adrenal

ipsilateral, nos casos de cirurgias poupadoras de néfrons.

e Recidiva a disténcia: recorréncia da doenga nos pulmdes, figado, 6ssos,
sistema nervoso central, adrenal, rim contralateral ou outros sitios menos

comuns.

3.6.8 - Tipo de tratamento empregado na recorréncia

Os tratamentos realizados para as metastases foram classificados como:
cirurgia exclusiva, radioterapia exclusiva, cirurgia associada a radioterapia,
imunoterapia (interferon-alfa), imunoterapia associada a quimioterapia (interferon-

alfa associado a vimblastina) ou conduta expectante.
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3.7 - Dados Anatomopatologicos

3.7.1 - Macroscopia

3.7.1.1 - Tamanho tumoral a cirurgia

Considerou-se, em centimetros, o maior eixo tumoral durante a realiza¢do do

exame anatomopatologico.

3.7.1.2 - Ocorréncia de trombo venoso tumoral

Considerado como positivo nos casos em que durante a cirurgia ou havia a
presenga de trombo tumoral no interior da veias renais ou da veia cava inferior. Os

trombos da veia cava inferior foram classificados como:

o Infradiafragmaticos : subdivididos em infra hepaticos e supra-hepaticos

e Supradiafragmaticos: subdivididos em intrapericardicos e intra-atriais.

3.7.1.3 - Invasibilidade de érgios adjacentes

Considerada positiva quando ocorreu invasdo tumoral por contigiiidade ou
por continuidade em qualquer um dos seguintes 6rgdos: adrenais ipsilaterais, colons,
duodeno ou intestino delgado, mesocolons ou mesentérios, estdmago, bago, figado e
vias biliares, pancreas, diafragma, paredes abdominal ou toracica, vértebras e

costelas, além das serosas (peritdnio ou pleura parietal).
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3.7.2 - Microscopia-

3.7.2.1 - Revisido de laminas

Foram revistas as ldminas originais dos exames anatomopatologicos de todos
0os casos por um uUnico patologista e selecionadas aquelas com areas mais
representativas de malignidade e de tecido renal normal

Selecionou-se os respectivos blocos de parafina, a partir dos quais foram
preparadas novas laminas de cada caso com cortes de 3um.

Procedeu-se uma nova coloragdo de hematoxilina-eosina de cada caso (para
melhor qualidade da revisdo anatomopatologica).

Um unico patologista sem conhecimento prévio dos casos procedeu a revisdo
histopatolégica

Os tumores tiveram sua graduagdo de malignidade histologica dada segundo
os critérios de FUHRMAN et al. (1982):

e Grau 1: Células com nucleo pequeno de até 10 um, com contornos
arredondados uniformes e com nucléolo imperceptivel ou ndo visualizado.

e Grau 2: Nucleos grandes com aproximadamente 15 pum, com contornos
irregulares e com nucléolo visivel com grande aumento (400x).

e Grau 3: Nucleos grandes com aproximadamente 20 pum com contornos
irregulares e nucléolo visivel ao menor aumento.

e Grau 4: Nucleos bizarros e multilobulados e com acumulo de densa

cromatina.

Para a classificacdo dos subtipos histologicos e do padrdo arquitetural de
crescimento foi empregada a classificagio de consenso de 1997 (STORKEL et al.

1997). Os CCR foram classificados quanto ao tipo histolégico como:

Carcinoma de células claras

Carcinoma renal papilifero (cromofilico)
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Carcinoma renal cromofobico
Carcinoma dos ductos coletores

Carcinoma renal inclassificavel.

E quanto ao padro arquitetural de crescimento, os CCR foram classificados
segundo REUTER E GADIN (1999):

Tumores solidos

Tumores papiliferos
Tumores tubulares
Tumores tubulo-papiliferos
Tumores tibulo- cisticos

Tumores sarcomatoide

3.7.2.2 - Invasio venosa microscopica:

Foi considerada presente quando se encontraram células neoplasicas isoladas
ou agrupadas em limen vascular com hemacias e com revestimento endotelial e
podendo haver fibras musculares lisas (ANEXO 2 ). De acordo com este critério, 0s
tumores foram classificados como tendo invasdo venosa microscopica presente ou

ausente.
3.7.2.3 - Acometimento da capsula renal:
Foi considerada positiva quando havia invasdo com transposi¢do de capsula

renal sem envolvimento da gordura perirrenal adjacente. Os casos em que a capsula

renal ndo foi transposta ndo foi considerado (ANEXO 2 ).




3.7.2.4 - Acometimento da gordura perirrenal ou do seio renal

Caracterizada pela presenca de células neoplasicas invadindo diretamente a
gordura perirrenal. ou por nédulos tumorais em meio a gordura, ndo limitados ao

limen vascular ou linfatico.

3.7.2.5 - Acometimento de pélvis renal e ureter:

Caracterizado pela infiltragdo de células neoplésicas no epitélio transicional
ou na musculatura dos calices, da pélvis renal ou dos ureteres.

3.7.2.6 - Margens cirtirgicas

Os pacientes em que em todos os limites do de ressec¢do do espécime
cirurgico estiveram livres de comprometimento neoplasico, foram considerados
como tendo margens cirurgicas livres. Se em qualquer dos limites se verificasse

células neoplasica, seria considerado como tendo margens comprometidas.

3.7.2.7 - Acometimento linfonodal regional :

Considerado positivo (pN+) quando o exame anatomopatologico demonstrou
seu envolvimento metastatico. Considerado negativo (pNO) quando no minimo 2
linfonodos estivessem livres de envolvimento metastatico ao exame
anatomopatologico. Nos casos em que menos de 2 linfonodos fossem avaliaveis ou
que nao fossem disponiveis, foram classificados como “ignorados” (pNx).

Nos casos em que a linfadenectomia ndo foi realizada por principio, (cirurgias
poupadoras de néfrons) e naqueles em que ndo houve linfonodos macroscopicamente
suspeitos a cirurgia e aos exames de imagem, embora clinica mente negativos, os

linfonodos foram classificados como pNx.
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3.7.3 - Andlise da proliferacio celular:

Procederam-se as reagdes de imuno-histoquimica de cada caso para estudo da
proliferagdo celular. Empregou-se o anticorpo monoclonal anti-antigeno Ki-67, clone
MIB-1 (Immunotech ® Marselha - Franga) na dilui¢do 1:200, através do sistema do
complexo streptavidina-biotina-peroxidase. Para tanto, empregou-se o protocolo
descrito no ANEXO 3. Utilizou-se cortes de 3 um dos blocos previamente
selecionados.

A contagem celular foi quantitativa. Selecionou-se em menor aumento (40x -
Microscopio NIKKON LABOPHOT®) as areas com maior concentragdo de células
com nucleos reagentes (“hot- spots”). A partir dai, procedeu-se nestas areas, com
emprego de magnificac@o (400x) a contagem de 1000 células no total, divididas em 5
campos aleatorios de 200 células cada. Realizou-se movimentos em barra grega com
a ocular no sentido de cobrir a maior parte de cada campo analisado.

Foram consideradas como positivas as células que apresentaram coloragdo
acastanhada no nicleo (ANEXO 2). Mesmo que discreta, a coloragdo foi considerada
positiva (MELLO e ALVES 1999).

O controle da reagdo imuno-histoquimica foi feito com o emprego de cortes
de tonsilas fixados em formol e incluidos em parafina. Detectou-se positividade para
o MIB-1 nos centros germinativos dos foliculos linféides e na camada basal do
epitélio pavimentoso.

O controle interno positivo da amostra foi representado pela positividade de
linfocitos e fibroblastos intratumorais.

Foi dada atengdo especial as ceélulas com impregnagdo citoplasmatica
(“reagdes de fundo™), o que aconteceu em alguns casos.

Para atenuag@o deste problema e para realce da reagdo nuclear, empregou-se
algumas modificagdes deste protocolo:

Procedeu-se novos cortes dos blocos de parafina imediatamente antes do
processo imuno-histoquimico para evitar a perda da antigenicidade, que ocorrer no

periodo de tempo entre o corte do bloco e a reagéo.



Recuperagdo antigénica com pH 2,5 ao invés do pH 6,0, visto que autores
como SHI et al. (1995) verificaram colora¢d@o mais intensa utilizando pH baixo, entre
2,0 e 3,0 para esse marcador..

Procedeu-se também o bloqueio da biotina endogena com uso de
bloqueadores avidina-biotina (Blocker A e Blocker B, Ventana Medical System®,
EUA) no intuito de diminuir a impregna¢do dos tecidos conjuntivos de sustentagio
ou do citoplasma.

Empregou-se como sistema amplificador polimeros sintéticos (Envision,
Dako®, USA), na tentativa de realce da positividade da reagdo sem influéncia de
caracteristicas bioldgicas do tecido estudado.

Os resultados foram expressos em porcentagem de células positivas em
relag@o ao total de células contadas.

Calculou-se os valores médios e medianos de proliferagdo celular de cada
caso. Estes valores foram correlacionados com subtipo histologico, grau de
malignidade, TNM de 1997, estadiamento de Robson e com SG,SCE e SLD.
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3.8-Estadiamento:

Para estadiamento Foram empregados os sistemas TNM propostos pela UICC
e AJCC (Unido Internacional de Combate ao Cancer ¢ American Joint Cancer
Comittee) em 1987 (HERMANECK e SCHROTT 1990) ¢ em 1997(SOBIN e
WITHCKIND 1997). Estudou-se também a classificagdio de Robson (ROBSON et

al.1969), conforme abaixo:

3.8.1-Estadiamento TNM 1987.

Tumor primario:

Tx- Tumor primario ndo pode ser avaliado.

TO- N3o ha evidéncia de tumor primario.

T1- Tumor menor ou igual a 2,5 cm no maior eixo, limitado ao rim.

T2- Tumor maior do que 2,5 cm no maior eixo, limitado ao rim.

T3- Tumor estende-se as maiores veias ou invade glandula adrenal ou tecidos

perirrenais, mas ndo ultrapassa a fascia de Gerota:

T3a-Tumor invade adrenal ou gordura perirrenal mas néo ultrapassa a fascia de
Gerota.

T3b-Tumor estende- se macroscopicamente a veia renal ou a veia cava inferior,

T4- Tumor estende-se além da fascia de Gerota.

Linfonodos Regionais - N:

Nx- Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados.

NO- NZo ha metastases em linfonodos regionais.

N1- Metastase em um unico linfonodo menor ou igual a 2,0 cm no maior eixo.

N2- Metastase em um unico linfonodo maior que 2,0cm no maior eixo, ou em

multiplos linfonodos nenhum deles maior do que 5,0 cm no maior eixo.

N3- Metastase em um linfonodo maior do que 5,0 cm no maior eixo.

Metastases a distancia - M:

Mx- Metastases a distancia ndo podem ser avaliadas.

MO- Nio ha metastases a distancia.

M1- Metéastase a distancia.
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Estadiamento Clinico (EC)- 1987

Estadio I: T1 NO MO

Estadio II: T2 NO MO

Estadio III: T3 NOMO, T1-3 NO-1 MO
Estadio I'V: T4 NOMO, T1-4 N2-3 ou MO0-1,

3.8.2-Carcinoma de Células Renais- Estadiamento TNM UICC 1997.

Tumor primario - T:

Tx- Tumor primario ndo pode ser avaliado.

TO- Nzo ha evidéncia de tumor primario.

T1- Tumor menor do 7,0 cm no maior eixo, limitado ao rim.

T2- Tumor maior do que 7,0 cm no maior eixo, limitado ao rim.

T3- Tumor estende-se as maiores veias ou invade a adrenal ou tecidos perirrenais,
mas ndo ultrapassa a fascia de Gerota:

T3a- Tumor invade a adrenal ou a gordura perirrenal mas nio
ultrapassa a fascia de Gerota.

T3b-Tumor estende— se macroscopicamente a veia renal ou a veia cava inferior

abaixo do diafragma.

T3c- Tumor estende-se macroscopicamente a veia cava inferior acima do diafragma.

T4- Tumor estende-se além da fascia de Gerota.

Linfonodos Regionais - N:

Nx- Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados.

NO- Nio ha metastases em linfonodos regionais.

NI1- Metastase em um unico linfonodo regional.

N2- Metastases em mais de um linfonodo regional.

Metastases a distancia - M

Mx- Metastases a distancia ndo podem ser avaliadas.

MO- Néo ha metastases a distancia.

M1- Metastase a distancia.



Estadiamento Clinico (EC) 1997

Estadio I: T1 NO MO

Estadio II: T2 NO MO

Estadio III: T3 NO MO, T1-3 NO-1 M0

Estadio IV: T4 NO-2 ou M0-1, TN2MO ou TNOM1

3.8.3 - Estadiamento de Robson (ROBSON et al. 1969).

I: Tumor restrito ao rim, sem ultrapassar a capsula renal.

I1: Tumor acometendo a gordura perirrenal sem ultrapassar a capsula de Gerota.

III: Presenca de trombo venoso tumoral envolvendo macroscopicamente a veia renal
ou veia cava inferior ou linfonodos regionais.

I1T a: Acometimento da veia renal ou veia cava infradiafragmatica.

III b: Acometimento de linfonodos regionais.

III c: acometimento de veia renal ou veia cava inferior e de linfonodos regionais
concomitantemente.

IV: Invasdo de 6rgdos adjacentes, exceto adrenal ipsilateral ou metéstases a distancia.

3.9 - Sobrevida e analise estatistica

3.9.1 - Sobrevida global

A sobrevida Global (SG) foi determinada pelo periodo de tempo, em meses,

decorrido entre a data da nefrectomia e a data do ébito ou do tltimo seguimento.

3.9.2 - Sobrevida livre de doenca

A sobrevida livre de doenga (SLD) foi determinada pelo periodo de tempo,

em meses, decorrido entre a data da nefrectomia e a data do diagnostico da recidiva.
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3.9.3 - Sobrevida ciancer-especifica

A sobrevida cancer-especifica foi determinada pelo periodo de tempo, em
meses, decorrido entre a data da realizagdo da nefrectomia e a data do dbito causado

pelo CCR ou pelo seu tratamento, ou a data do ultimo seguimento.

3.9.4 - Data do ultimo seguimento

Data da ultima consulta do paciente ou da Gltima informagdo clinica do

mesmo.

3.9.5 - Situacio clinica ao final do estudo

Situagdo clinica do paciente verificada na data do ultimo seguimento. Os

pacientes foram classificados quanto a situag@o clinica como:

e Vivos assintomaticos: pacientes tratados do CCR sem evidéncia clinica,
laboratorial e radiologica de atividade da doenga.

e Vivos com cancer em atividade: pacientes que apos a nefrectomia mantiveram
evidéncia clinica, ou laboratorial ou radiologica da doenga, ou que apresentaram
recidiva durante o seguimento.

e Mortos por cancer: pacientes que morreram decorrente do CCR ou de causa
diretamente relacionada ao seu tratamento.

e Mortos por doenga nido relacionada ao cancer: Pacientes que morreram por causa
nao relacionada ao CCR ou ao seu tratamento.

e Perdidos de vista: pacientes que ndo retornaram a consulta num periodo de_tempo
igual ou maior ao dobro do estipulado para seu retorno € com os quais ndo foi
possivel estabelecer contato para informagdes no decorrer do estudo. O limite

maximo de pacientes perdidos de vista aceitavel foi estabelecido em 20%
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3.9.6 - Analise Estatistica

Os dados obtidos em prontuarios foram transferidos para um banco de dados
(anexo 2).

Foi empregado o programa para microcomputador Intercooled 5.0-StataCorp
Software - EUA1997.

A correlag@o entre as variaveis foi feita pelo Teste do Qui-quadrado e Teste
Exato de Fisher no caso de freqiiéncias esperadas menores do que 5.

Para analise de variaveis continuas (comparagdo de médias de tamanho tumoral e
sintomatologia e comparagdo entre os valores de MIB-1 e data de admissdo dos
pacientes no estudo) empregou-se o teste de Kruskal-Wallis.

As analises de sobrevida e o intervalo livre de doenga foram calculados pela
técnica de Kaplan-Meier (KAPLAN e MEIER 1958).
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4 - RESULTADOS

As frequéncias com que cada variavel estudada ocorreu e a porcentagem em

relagdo ao total de pacientes estdo apresentadas nas tabelas de nimero13 a 21.

4.1 - Dados epidemiologicos

4.1.1. - Raca e sexo

Cinqgiienta pacientes eram brancos e 5 ndo-brancos (4 negros e 1 amarelo).
Havia 30 homens e 25 mulheres, com propor¢do homem/mulher de 1,2/1. Seis
homens e 3 mulheres tiveram recidiva. Das 11 mortes pelo tumor, 8 ocorreram em
homens e 3 em mulheres, porém o sexo ndo se revelou como fator prognostico

significativo para a recidiva, ocorréncia global e especifica de obitos.

4.1.2 - Idade

A idade variou de 30 a 82 anos, com média de 56 + 12.4 anos e mediana de
57 anos. Houve 29 (52,7%) pacientes com menos de 57 anos e 26 (47,3%) pacientes
com mais de 57 anos.

Quando se comparou os pacientes com até 57 anos com 0s pacientes com
mais de 57 anos, verificou-se um maior numero de recidivas (6 casos) e obitos pela
doenga (8 casos), entre os pacientes mais idosos. Entre os mais jovens, 3 pacientes

recidivaram e morreram.

4.1.3 - Periodo de admissao

Entre 1985 a 1992 foram admitidos 17 pacientes (seguimento médio 60 +
47,8 meses), e entre 1993 a 1999 foram admitidos 38 pacientes (seguimento médio

de 34,3 + 23 meses).



Em ambos os grupos ocorreram 07 mortes no total. Porém, foram 7 mortes
pela doenga no primeiro grupo e 4 no segundo.
Seis dos 17 pacientes admitidos entre 1985 e 1992 recidivaram, contra 3 dos

38 pacientes admitidos entre 1993 e 1999.

4.1.4 - Historia familiar

Trinta e nove (70,9%) pacientes negaram antecedentes de carcinoma renal na
familia e 16 (29,1%) ndo souberam informar a respeito. Por ndo haver pacientes com

historia familiar da doenga, ndo se avaliou esse fator como progndstico.

4.1.5 - Sintomatologia:

Dezoito pacientes (32,8%) eram assintomaticos e 36 (65,5%) tinham algum
sintoma. Em 1 paciente (1,82%), ndo houve informagdes.

A dor foi a queixa mais comum em 21 pacientes, seguida por hematiria em
15, perda de peso em 7 e massa palpavel em 5 .Seis pacientes tinham queixas difusas
relativas a sintomas gerais. O intervalo médio entre o inicio das queixas e o

diagnostico foi de 6,18 + 8,8 meses e com mediana de 3 meses (Tabela 1).

Tabela 1: Freqiiéncia de queixas clinicas entre os 36
pacientes sintomaticos, portadores de CCR localizado.

Quelxas Frequéncm(%)*
s s T m—
Hematuria 15 (41,5)
Perda de peso 7 (19,4)
Massa 5(13,9)
Sintomas gerais 6 (16,6)

*Varios pacientes tiveram mais do que uma queixa clinica.

Apenas 2 pacientes assintomaticos foram admitidos periodo de 1985 a 1992,

contra os 16 assintomaticos admitidos entre 1993 e 1999.
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Houve uma morte pelo cancer entre os pacientes assintomaticos e 10 entre os

sintomaticos e uma morte no paciente sem informagao a respeito de sintomatologia
(p=0,081).
A maior parte dos pacientes que recidivaram (7 de 9) pertenciam ao grupo de

pacientes sintomaticos

4.2 - Dados clinicos

4.2.1. - Tipo de cirurgia

Foram realizadas 49 nefrectomias radicais e 6 cirurgias poupadoras de
néfrons (5 nefrectomias parciais € uma enucleagdo tumoral no caso em que o tumor
acometia ambas unidades de um rim em ferradura). Pelo diminuto numero de
pacientes submetidos a cirurgias poupadoras de néfrons e pelo fato desta modalidade
terapéutica ter sido empregada predominantemente a tumores de menor estadio,ndo

se estudou o tipo de cirurgia realizada como fator prognostico.

4.2.2 - Classificacdo de Karnofsky

Dezenove pacientes (34,6%) tinham indice de Karnofsky superior a 60 € em
36 (65,4%) nao havia esta informag¢do em prontuario. Em nenhum dos casos sem
determinacdo dos indices de Karnofsky, havia descri¢do de pacientes com estado
geral regular ou mau.

Pela falta desta informagdo em mais de 60% dos casos, a classificagdo de

Karnofsky ndo foi avaliada como fator prognostico.

4.2.3 - Hemoglobina pré-operatéria

A hemoglobina pré-operatoria mediana foi de 12,5 g/dl, variando de 7,5 a 17
g/d. A hemoglobina média foi de 12,5 + 2,13 g /dl.
Os niveis pré-operatérios de hemoglobina foram avalidveis em 45 casos

(81,8%) e ignorados em 10 (18,2%).




Havia 23 pacientes com hemoglobina menor que 12,5 g/dl e 22 com niveis
superiores, correspondendo respectivamente a 51,1% e 489% dentre os 45
avaliaveis.

Nos pacientes com hemoglobina inferior a 12,5g/dl, ocorreram 6 recidivas e 8
mortes por cancer. Nos com hemoglobina acima desse valor, 3 recidivaram e

morreram devido ao CCR.

4.2.4 - Perfil transfusional

Vinte e dois (40%) pacientes foram transfundidos (volume mediano de 900
ml) e 33 (60%) nao receberam transfusao.
Ocorreram 7 mortes pelo cadncer entre os transfundidos e 4 entre os ndo

transfundidos. Seis dos nove pacientes que recidivaram, receberam hemoderivados.

4.2.5 - Complicacdes:

Nao se registraram complicagGes precoces em 47 pacientes. Ocorreram
complicagdes precoces em 8 pacientes (14,6%). Infec¢do de parede e insuficiéncia
renal aguda ocorreram em 2 casos cada. Um paciente apresentou trombose venosa
profunda. Dois casos tiveram complicagdes menos comuns (hemorragia digestiva
alta em 1 e pneumotoérax por lesdo de pleura em outro).

Um paciente submetido a cirurgia poupadora de néfrons por necessidade (rim
em ferradura com tumor de 15 cm, envolvendo ambas as unidades renais)
desenvolveu infec¢3o urinaria, culminando com fistula urinaria e insuficiéncia renal
aguda, requerendo hemodialise pos—operatoria (Tabela2).

Complicacdes tardias ocorreram em 5 pacientes (9,1%).Insuficiéncia renal
crénica ocorreu em no paciente com infecgdo, fistula e insuficiéncia renal aguda
durante o pds-operatério imediato. Suboclusdo intestinal ocorreu em 1 caso e hérnia

incisional em 3 (Tabela 3).
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Tabela 2: Complicagdes precoces apés a nefrectomia em 55 portadores

de CCR localizado.

Infecgdo de parede 2
Insuficiéncia renal aguda 2
Trombose venosa profunda 1
Hemorragia digestiva alta 1
Pneumotoérax 1
Infecdo urinaria + fistula + Insuficiéncia. renal 1
R g

Tabela 3: Complicacgdes tardias apés a nefrectomia

em S5 portadores de CCR localizado.

Tipo de complicagdes * Freqiiéncia

o e e G
Insuficiéncia renal crénica 1

Hérnia incisional 3

Total 5

4.3 - Dados anatomopatolégicos

4.3.1 - Lateralidade e topografia da lesdo

Houve 24 tumores a direita e 30 a esquerda. Predominaram as lesdes de polo
superior. Em 10 casos, os tumores envolviam toda a extens@o do 6rgio.
Em 1 caso, o tumor acometeu ambas as unidades de um rim em ferradura.

Dois pacientes apresentaram lesdes multifocais (3 lesdes em cada um, com distancia
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menor que 1,0 cm entre si), sendo classificados como portadores de lesdes

multifocais (Tabela 4).

Tabela 4: Distribuicio dos tumores conforme topografia
do érgao acometido, em 55 portadores de CCR localizado

Segmento renal acometido  Freqiiéncia (%)
Polosuperlor _________________ 5 0(364) ______
Mesorim 50,1

Polo inferior 5(9,1)
Meédio/superior 7(12,7)
Médio/inferior 5(9,1)

Todo orgéo 10 (18,2)
Multifocal* 3(5,4)
S 55(1000)

*Em 2 pacientes havia 3 lesdes no mesmo rim ¢ um paciente havia tumor

acometendo e as duas unidades do rim em ferradura.

4.3.2 - Tamanho tumoral

O tamanho tumoral variou de 2,5 a 22 c¢cm, com média de 8,5 + 43 cm e
mediana de 7,4 cm.

Entre 1985 e 1992, o tamanho mediano foi de 9,0 cm e a média de 10 cm.
Entre os pacientes admitidos entre 1993 e 1999, o tamanho mediano foi de 6,65 cm e
a média foi de 7,8 cm,

O tamanho médio dos tumores em pacientes sintomaticos foi de 9,1 cm,
enquanto que nos individuos cujo diagnostico foi incidental, o tamanho médio
tumoral foi de 6,8cm, (p= 0,0198 , Teste de Kruskal Wallis).

Havia 2 (3,6%) pacientes com tumores menores ou iguais a 2,5 cm. Em 8

casos (14,6%), os tumores eram menores ou igual a 4,0 cm .
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Vinte e seis casos (47,3%) eram de tumores menores ou iguais a 7,0 cm e 29
(52,7%), eram maiores que 7,0 cm.

Dentre os 11 pacientes mortos por cancer, 2 tinham tumores com menos de
7,0 cm e 9 tinham tumores maiores. Dentre os 9 pacientes com recidiva 1 tinha tumor
menor que 7,0 cm .Nenhum paciente com tumor menor do que 4,0 cm morreu por

cancer ou por outra causa.

4.3.2 - Subtipo Histolégico

O Carcinoma de Células Claras predominou em 45 casos (81,8%), seguido
pelo carcinoma papilifero (cromofilico)em 7 (12,7%) e pelo carcinoma do tipo
cromofobico em 3 (5,5%) Nenhum paciente apresentou tumor de ductos coletores ou
tumor inclassificavel.

Oito das 9 recidivas ocorreram entre os pacientes com carcinoma de células
claras.

Embora nenhum dos 3 pacientes com padrdo cromofobico tenha morrido e 1
paciente com carcinoma cromofilico tenha morrido pelo CCR, o subtipo histolégico
ndo foi significativo para a ocorréncia de recidiva, Gbitos globais e para obitos pelo
CCR, tanto quando comparados individualmente, como quando se comparou o0s
pacientes com carcinoma de células claras com os 10 restantes (ndo-células claras)
(p>0,005).

4.3.3. - Padrio arquitetural tissular

O arranjo arquitetural sélido ocorreu em 29 casos (52,7%), o tubular em
11(20%), o papilifero em 6 (10,9%), o tibulo-papilifero em 4 (7,3%) o tibulo cistico
em 3 (5,5%) e o padrao sarcomatoide ocorreu em 2 casos (3,6%).

Ocorreram 5 mortes por cancer entre os pacientes com tumores solidos, 3
entre os tubulares, 1 entre os tibulo-papiliferos. Os dois unicos casos com padrao
sarcomatoide evoluiram com recidiva e morte pela doenca.

Nao morreram pelo CCR os portadores de tumores de arranjo tibulo-cistico e

papiliferos.
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4.3.4 - Graduacio de malignidade histologica:

Predominou o grau 2 de Fuhrman em 29 casos (52,7%). O grau I foi
verificado em 21 (38,2%) e o grau 3 em 5 casos (9,1%). Nenhum paciente apresentou
tumores de grau 4. A presenga de grau 3 sugeriu uma tendéncia maior a ocorréncia
especifica de obitos, uma vez que 2 dos 5 pacientes com grau 3 recidivaram e 3
morreram devido ao CCR.

Ocorreram 6 recidivas nos pacientes de grau 2 e uma entre os de grau 1. Sete

pacientes com grau 2 e 1 paciente de grau 1 morreram devido a doenga.
4.3.5 - Transposicio capsular

Transposi¢do capsular renal ocorreu em 16 casos (29,1%) e foi ausente em 39
(70,9%), ndo sendo determinante para recidiva e para a ocorréncia de obitos globais.
Ocorreram 2 recidivas e 3 mortes pelo CCR nos pacientes com capsula acometida.

4.3.6 - Acometimento de gordura perirrenal:

Em 5 casos, a gordura perirrenal foi acometida (9,1%), sendo que 2 desses

pacientes recidivaram e morreram devido ao CCR.

4.3.7 - Acometimento de pélvis renal e ureteres

Ocorreu em 3 pacientes, ndo sendo avaliado quanto ao prognostico. Nenhum

dos pacientes morreu.

4.3.8 - Margens cirurgicas:

Nenhum dos pacientes apresentou margens cirurgicas comprometidas. Entre
os submetidos & cirurgias poupadoras de néfrons, as margens da pega cirirgica e do
rim remanescente também foram livres. No paciente com invasdo direta do peritonio,

a ressec¢do em bloco permitiu margens adequadas.
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4.3.9.1 - Acometimento venoso macroscopico:

Dez pacientes tiveram trombos venosos tumorais. Todos foram classificados
como no estadio pT3b, nio havendo nenhum trombo supradiafragmatico. Em 6
deles, apenas a veia renal foi envolvida e nos 4 restantes, a veia cava inferior foi
acometida.

Em todos os casos, foi possivel a ressec¢do completa do trombo associada a
nefrectomia. Nenhum paciente necessitou de ressec¢do da veia cava com implante de
proteses venosas.

Entre os 9 pacientes que recidivaram, 4 tinham trombos venosos tumorais.
Todos estes 4 e mais 1 paciente deste grupo, morreram pela doenga. Portanto, metade
dos pacientes (5) com trombos tumorais venosos morreu ¢ metade permaneceu livre

de doenga.

4.3.9.2 - Invasio vascular microscopica

Invasdo vascular microscopica esteve presente em 10 casos (18,2%), sendo
que 6 desses pacientes morreram. Cinco das 9 recidivas, ocorreram nos pacientes
com invasdo venosa microscopica.

A invasdo vascular microscopica foi ausente em de 45 casos (81,8%), com 8
mortes e 4 recidivas.

A presenca deste tipo de invasdo vascular se correlacionou com tumores de
maior grau de malignidade (p=0,019) e foi limitrofe para o acometimento linfonodal
(p=0,081), ndo se correlacionando com o estadiamento TNM de 1997 (p=0,631) e de
Robson (p=0,217).

4.4 - Proliferacao celular: MIB-1

Entre os 47 casos com reagdo positiva, a contagem variou de 0,1% a 16,1%,

com média de 4,75 + 3,41% e mediana de 3,5% .
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Em 8 casos, a reagdo ndo foi possivel. Dos 14 pacientes mortos apenas 1

esteve entre esses pacientes (p= 0,3907). Dos nove casos de recidiva, apenas lentre
os n3o avaliaveis (p= 0,9620).

Nio se verificou correlagdo entre os niveis de MIB-1 encontrados e o estadio
TNM 1997 (p=0,125), com estadiamento de Robson (p=0,731) com o grau de
malignidade (p=0,870), com acometimento linfonodal (p=0,738) e com o subtipo
histologico (p=0,433).

A partir de 1997, passou a ser empregada a conservagdo dos espécimens
cirargicos em formol tamponado a 10%, o que permite melhor conservacdo das
caracteristicas antigénicas do tecido.

Comparou-se, portanto os indices de proliferacdo celular do MIB-1 dos
pacientes admitidos até o ano de 1996 com os indices dos pacientes admitidos a
partir de 1997. Conforme demonstrado, na Tabela 5, os valores médios e medianos
dos pacientes admitidos a partir de 1997 foram significativamente superiores aos do
periodo anterior (p=0,0205) e nenhum dos 8 pacientes em que ndo foi possivel a

reacdo, esteve entre os pacientes admitidos a partir de 1997.

Tabela 5 :Indices de proliferacdo celular através do MIB-1, conforme periodo

de admissio dos 55 pacientes submetidos a nefrectomia por CCR localizado:

 Periodo de admissio  Frequéncia (%) Mgédia + desvio padrio Mediana ~ P*
MIB-1 (1985-1996) 40 (72,2) 3,24 +3,16% 2,7%  0,0205

MIB-1 (1997-1999) 15 (27,8) 6,27 +3,78% 6%
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4.5 - ESTADIAMENTO:

4.5.1 - TNM 1997:Estadio T anatomopatolégico (pT)

Pelo estadiamento anatomopatologico TNM de 1997, houve 24 pacientes pT1
e 15 pT2, S pacientes no estadio pT3a, 10 no pT3b e 1 no estadio pT4. Recidiva
tumoral aconteceu em 2 pacientes pT3a, 4 pacientes pT3b. Nos estadios pT1, pT2 e
pT4, ocorreu recidiva em apenas um paciente de cada estadio.

Morreu pelo cancer 1 paciente no estadio pT1 e também um paciente no
estadio pT4. No estadio pT2 ocorreram 2 mortes. No pT3a, também 2 mortes e no
pT3b, S mortes pelo cancer foram registradas, totalizando 7 mortes para o estadio
pT3 (Tabela 6).

Tabela 6: Distribuicdo dos pacientes conforme a variavel
(pT) do TNM de 1997e o niimero de pacientes mortos pelo
CCR em cada um dos estadios .

Estadio pT  Freqiiéncia (%) " Mortos pelo CCR
pT1 24 (43,7) 1

pT2 15 (27.3) 2

pT3a 5(9,1) 2
pT3b 10(18,2) 5

pT4 1(1,8) 1
e e

Agrupando-se os pacientes pT3a e pT3b como pT3 excluindo-se o unico
paciente pT4, ndo houve significincia para a determinagdo da sobrevida global.
Houve significancia para a ocorréncia de recidiva e para obitos especificos pelo

cancer.
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4.5.2 - TNM-1997: Estadio N anatomopatologico (pN)

Vinte e sete pacientes (49,1%) eram estadio pNO e 3 pacientes (5,5%) tiveram
linfonodos acometidos (pN+).

Em 6 pacientes, a linfadenectomia n&o foi realizada por principio (submetidos
a nefrectomia parcial) e em 19 ndo havia relato de linfonodos no material submetido
a exame anatomopatologico, nem mesmo se encontrou blocos de parafina contendo
os mesmos para exame, sendo portanto, do ponto de vista anatomopatolégico
classificados como pNx (25 casos - 45,5%).

O namero de linfonodos obtidos nos pacientes submetidos a linfadenectomia
variou de 1 a 18 linfonodos, com média de 7,5 ¢ mediana de 6 linfonodos por
paciente.

O acometimento linfonodal metastatico se revelou importante para a recidiva
e morte pelo CCR, pois 2 dos 3 pacientes com linfonodos metastaticos recidivaram e
todos os 3 pacientes com linfonodos acometidos morreram. Os pacientes estadiados
como pNx tiveram um maior numero de recidivas e de mortes pelo tumor em

compara¢do aos pNO.(Tabela 7)

Tabela 7: Distribuicdo dos pacientes conforme a variavel(pN) do
TNM de 1997 (UICC& AJCC) e namero de pacientes mortos pelo
CCR em cada um dos estadios.

Estadio pN Freqiéncia (%)  Recidivados  Mortos pelo CCR
5N T
PN+ 3 (5,46) 2 5
PNx 25 (45,45) 5 6

9 11

4.5.3 - TNM 1987: Estadio T anatomopatolégico (pT)

Pelo TNM de 1987, houve 2 pacientes pT1, 37 pacientes pT2, 15 pT3 (5
casos como pT3ae 10 pT3b) e 1 caso pT4.
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Quando classificados pelo TNM de 1987, apenas 2 pacientes classificados
como pT1 pela classificagdo de 1997 permanecem neste mesmo estadio e os 22
pacientes restantes sdo classificados como pT2.

Nenhum paciente pT1 recidivou. Recidivaram 2 pacientes pT2, 2 pT3a, 4
pT3b e o unico pT4.

Quanto a morte pelo CCR, ocorreram 3 no estadio pT2, 2 mortes nos pT3a, 5
no pT3b (7 mortes no estadio pT3) e 1 no pT4. Nao houve morte entre os

classificados como pT1 (Tabela 8).

Tabela 8: Distribuicio dos pacientes conforme a variavel
(pT) do TNM de 1987 e numero de pacientes mortos pelo CCR
em cada um dos estadios .

 BstadiopT Frequéncia (%) ~ Mortos pelo CC
g T F — o
pT2 37 (67,3) 3

pT3a 5(9,1) 2

pT3b 10(18,2) 5

pT4 1(1,8) 1

- S e

4.5.4 - TNM-1987: Estadio N anatomopatologico (pN)

Quanto ao critério N (linfonodos), ndo houve diferenca de classificagido entre
os sistemas TNM de 1987 e 1997. Portanto, as taxas de recidiva, obito e de sobrevida

sdo idénticas as da classificagdo de 1997, ndo sendo repetida a analise.
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4.5.6 - TNM 1997: Estadiamento clinico

Os estadios clinicos I, II, ITI e IV ocorreram, respectivamente em 24, 14, 16 ¢
1 pacientes. A distribui¢do dos pacientes de acordo com o estadiamento clinico do
TNM de 1997 e com as mortes pela doenga de acordo com o estadio se encontram na
Tabela 9.

Seis dos 9 pacientes que recidivaram eram do EC III. As outras 3 recidivas
ocorreram 1 em cada um dos demais estadios clinicos.

Metade dos pacientes do EC III (8 doentes) morreram devido o CCR.

Tabela 9: Distribuicio dos pacientes conforme o estadiamento
clinico do TNM de 1997 e numero depacientes mortos pelo CCR
em cada um dos estadios.

Estadio Clinico Freqiéncia (%)  Mortos pelo CCR
s ————— UL e v
I 14 (25,5) 1
il 16 (29,1) 8
v 1(1,82) 1
e s .

4.5.7 - TNM 1987: Estadiamento clinico

Os estadios clinicos I, II, III e I'V ocorreram, respectivamente em 2, 36, 16 e 1
pacientes. A distribui¢do dos pacientes de acordo com o estadiamento clinico do
TNM de 1987 e com as mortes pela doenca de acordo com o estadio se encontram na
Tabela 10.
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Tabela 10: Distribuicao dos pacientes conforme o estadiamento
clinico do TNM de 1987 e niimero de pacientes mortos pelo
CCR em cada um dos estadios.

" Estadio Clinico  Frequéncia (%) Mortes peloCCR
o e e
I 36(65,5) 2
il 16(29,1) 8
v 1(1,82) 1
R

Entre os 9 pacientes que recidivaram 6 pertenciam ao ECII[, 2ao EC Il e 1
ao ECIV.

Nenhum paciente do EC I morreu pelo cancer.Dois pacientes do EC II, 8 do
EC III e 1do EC IV morreram pelo CCR. (Tabela 10)

4.5.8. - Estadiamento de Robson

Os estadios I, II, ITI e IV de Robson foram verificados respectivamente em
38, 5, 11 e 1 pacientes. Dentre os 11 pacientes do estadio III, 9 tiveram invasdo
venosa macroscopica, 1 apresentou acometimento linfonodal exclusivo e 1
apresentou acometimento venoso ¢ linfonodal concomitantes.

Houve 2 casos de recidiva nos estadios I e II, 4 casos no estadio III. Houve 6
mortes pelo cancer entre os 11 pacientes do estadio III, duas mortes no estadio I e
duas no estadio II. O unico paciente do estadio IV progrediu € morreu pela doenga

(Tabela 11).
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Tabela 11: Distribuicdo dos pacientes conforme o estadiamento
de Robson e nimero de pacientes mortos pelo CCR em
cada um dos estadios.

" Estadio Robson  Frequéncia(%)  Mortos pelo CCR
e T S
i 5(9,1) 2
I 11(20) 6
\Y 1(1,8) 1
e
4.6 - RECIDIVA:

Nove pacientes (16,4%) recidivaram, sendo em 2 casos através de metastases
pulmonares. Metastases Osseas ou hepaticas exclusivas ocorreram também em 2
casos cada.

Trés pacientes tiveram mais de um oOrgdo acometido: um apresentou
metastases pulmonares e Osseas, outro paciente apresentou lesdes pulmonares,
oOsseas, no rim contralateral e no sistema nervoso central. O terceiro paciente teve
acometimento Osseo, hepatico, no rim contralateral e no cérebro. Em 3 casos nio
havia informagdes (perdidos de vista). Nenhum paciente recidivou localmente ou no
rim ipsilateral apos cirurgia poupadora de néfrons ( Tabelal2).

O tempo decorrido para recorréncia variou de 3,5 a 120,7 meses, com
mediana de 5,8 e média de 20,3 + 38,1 meses. Todos os pacientes recidivados
tiveram manifestagdes clinicas que motivaram o diagndstico da recorréncia e
morreram em virtude da doenga.

Dois pacientes com recidiva foram tratados com radioterapia associada a
cirurgia, a radioterapia foi empregada de maneira exclusiva em 3 pacientes. Quatro

pacientes receberam tratamento sintomatico apenas.
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Tabela 12: Distribuicio das recidivas do CCR, conforme
orgao ou topografia acometida em 9casos, de um total de 55 pacientes.

Topografia da recidiva ~ Frequiéncia (%)
s - 7% E—
Ossos 2(22,2)

Figado 2(22,2)

Pulmdes + 0ssos 1(11,1)

Pulmdes + ossos + rim contralateral + cérebro 1(11,1)

Ossos + figado + rim contralateral e cérebro 1(11,1)

Loja renal / rim remanescente 0

e — Y[, —

4. - ANALISE DE SOBREVIDA:

Todos os resultados das analises de sobrevida global, sobrevida cancer
especifica e de sobrevida livre de doenga de acordo com todas as variaveis estudadas
estdo dispostas a partir da Tabela 15 até a Tabela 23.

O seguimento médio dos pacientes foi de 42,4 + 34,4 meses e 0 seguimento
mediano foi de 38,4 meses. Os pacientes vivos ou censurados tiveram um
seguimento mediano de 41,3 meses. Os pacientes que morreram durante o estudo
tiveram o seguimento mediano de 13,7 meses.

Atualmente 37 pacientes (69,1%) estdo vivos sem evidéncia de. Onze (20%)
morreram pela neoplasia e 3 (5,5%), morreram por causas ndo relacionadas ao CCR.

Trés pacientes estdo perdidos de vista.

A sobrevida global (SG) em 5 anos foi de 66,6%. (Figura 1) a sobrevida
cancer-especifica (SCE) foi de 77,2% (Figura 2 ) e a sobrevida livre de doencga
(SLD) foi de 82,9%. (Figura 3).



4.7.1.4 - Histéria Familiar

Por ndo haver pacientes com historia familiar da doenga, ndo se avaliou esse

fator quanto a sobrevida.

4.7.1.5 - Sintomatologia

A SG aos 5 anos foi de 61,8% para os pacientes sintomaticos € de 66% para
os assintomaticos (p=0,1923).

A SLD em 5 anos para os pacientes sintomaticos e para os assintomaticos foi
respectivamente de 73,4% e de 92,6% (p=0,1830).

A presenca ou n3o de sintomatologia néo foi fator prognostico significativo
para a ocorréncia global de obitos e de recidivas

A SCE foi de 92,6% para os assintomaticos e de 69,2% para os sintomaticos,

sendo de valor estatistico limitrofe (p=0,081).
4.7.2 - Dados clinicos
4.7.2.1 - Tipo de cirurgia

Pelo diminuto nimero de pacientes submetidos a cirurgias poupadoras de
néfrons e por este tratamento ter sido empregado preferencialmente em tumores de
estadios iniciais, ndo se estudou o tipo de cirurgia realizada como fator prognostico.

4.7.2.2 - Classificacao de Karnofsky

Pela falta desta informag¢do em mais de 60% dos casos, a classificacdo de

Karnofsky nao foi avaliada quanto a sobrevida.
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4.7.2.3 - Hemoglobina:

Permaneceram livres de doenga em 5 anos, 71,1% dos pacientes com
hemoglobina pré-operatéria < 12,5 g/dl e 86,1% dos com niveis superiores a 12,5
g/dl (p=0,3430).

A SG. para os pacientes com hemoglobina pré-operatoria < 12,5 g/dl e > 12,5
g/dl foi respectivamente de 46,9% e de 72,8% (p= 0,0707).

A SCE. para os pacientes com hemoglobina pré-operatéria < 12,5 g/dl > 12,5
g/dl foi, respectivamente, de 60,5% e de 84% (p= 0,1249).

Os niveis de hemoglobina pré-operatéria ndo se mostraram como fatores
prognosticos significativos para a ocorréncia de recidiva, mortes globais ou

especificas pela doenga.

4.7.2.4 - Perfil transfusional

A SG em 5 anos para os transfundidos foi de 66,6% e para os ndo
transfundidos foi de 65% (p=0,5033).

A SCE em 5 anos para os transfundidos foi de 70,3% e para os ndo
transfundidos foi de 83,3%.(p=0,2987)

Entre os transfundidos a SLD em 5 anos foi de 75,1%. Para os que ndo
receberam sangue ou hemoderivados foi de 88,6% (p=0,2358).

A realizagdo de transfusdo sangiiinea ndo foi estatisticamente significativa

para a determinagdo de sobrevida global e especifica e livre de doenga.
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Tabela 13: Sobrevida global em 5 anos de acordo com variaveis epidemiologicos

e clinicas de 55 pacientes submetidos a nefrectomia por CCR localizado.

Sexo

Idade (anos)

Sintomatologia

Hemoglobina
Pré-operatoéria.

Periodo de
admissdo

Transfusdo

Brancos

N3o brancos

Masculino
Feminino

<57
57
< 60
> 60

Sintomaticos
Assintomaticos
Ignorado

Hb < 12,5 g/dl
Hb > 12,5 g/dl
Ignorado

1985 - 1992
1993 - 1999

Sim
Nio

*Pela técnica de Kaplan Meier (1958)
** Pelo teste do Log Rank para comparacdo de curvas de sobrevida com 95% de significancia

05 (9,1)

30 (54,5)
25 (45,5)

29 (52,7)
26 (47,3)
36 (65,5)
19 (34,5)

36 (65,5)
18 (32.8)
01 (1,82)

23 (41,4)
22 (39,6)
10 (18,2)

17 (30,9)
38 (69,1)

22 (40,0)

. 33(60,0)

~ Sobrevida global

5 anos (%)*

82,9
55,2
68,0
64,4

61,8
66,0
0

46,8
72,8

61,4
75,8

66,6
65,0

***ne. ndo estimada

0,1632

0,8426

0,1923

0,0707

ne***

0,4181

0,5033
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Tabela 14: Sobrevida ciancer-especifica em 5 anos de acordo com as variiaveis

Sexo

Idade (anos)

Sintomatologia

Hemoglobina
Pré-operatoria.

Periodo de
admissdo

Transfusio

Categoria

Brancos
Nao brancos

Masculino
Feminino

=57
>57
<60
> 60

Sintomaticos
Assintomaticos
Ignorado

Hb < 12,5 g/dl
Hb > 12,5 g/dl
Ignorado

1985 - 1992
1993 - 1999

Sim

N (%)

50 (91,0)
05 (9,1)

30 (54,5)
25 (45,5)

29 (52,7)
26 (47.3)
36 (65,5)
19 (34,5)

36 (65,5)
18 (32.,8)
01 (1,82)

23 (41,4)
22 (39,6)
10 (18,2)
17( 30,9)
38(69,1)

22 (40,0)

Sobrevida cancer —
Especifica 5 anos (%)*
Ne* % %

72,0
83,3

36,4
68,9

69,2
92,6
0

60,5
84.0
ne***
61,4
86.3

70,3
83,3

** Pelo teste do Log Rank para comparacdo de curvas de sobrevida com 95% de significincia
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0,1986

0,1705
0,8426

0,081

0,1249

ne***
0,0024

0,2987

***¥ne. ndo estimada

p



Tabela 15: Sobrevida livre de doenca em 5 anos de acordo com as varaveis

epidemiologicas e clinicas em 55 pacientes submetidos & nefrectomia por

Variavel

Cor

Sexo

Idade (anos)

Sintomatologia

Hemoglobina
Pré-operatoria.

Periodo de
admissdo

Transfusdo

Brancos
N3do brancos

Masculino
Feminino

<57
>57
<60
> 60

Sintomaticos
Assintomaticos
Ignorado

Hb < 12,5 g/dl
Hb >12,5 g/dl

Ignorado

1985 - 1992
1993 - 1999

Sim

50 (90,9)
05 (9,1)

30 (54,5)
25 (45,5)

29 (52,7)
26 (47,3)
36 (65,5)
19 (34,5)

36 (65,5)
18 (32,8)
01 (1,82)

23 (41,4)
22 (39,6)

10 (18,2)

17(30,9)
38(69.,1)

22 (40,0)
33 (60,0)

Doenga 5 anos (%)*
n.e'***

72,0
83,3

88,2
77,8

73,4
92,6
0

71,1
86,1

ne_***

67,7
89,7

75,1

3

*Pela técnica de Kaplan Meier (1958
** Pelo teste do Log Rank para comparacdo de curvas de sobrevida com 95% de significancia

0,1986

0,3855

0,1830

0,3430

ne*#*

0,0219

0,2358
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4.7.3 - Dados anatomopatolégicos

4.7.3.1 - Tamanho tumoral

A SG em 5 anos para os pacientes com tumores menores que 7,0 cm foi de
71% e para aqueles com tumores maiores foi de 62,3% (p=0,1300).

A SCE em 5 anos para os pacientes com tumores menores que 7,0 cm foi de
89,1% e para aqueles com tumores maiores foi de 68,6% (p=0,2380).

O tamanho tumoral ndo se mostrou significativo para a SG e para a SCE
quando se comparou tumores de até 4,0cm com tumores maiores (p=0,3775 e
p=0,2380, respectivamente). Quando se comparou os tumores com até¢ 4,0 cm com os
tumores entre 4,1 e 7,0 cm, também ndo houve diferenga significativa nas curvas de
sobrevida.

A SLD em 5 anos para os pacientes com tumores menores que 7,0 cm foi de
95,6% e para aqueles com tumores maiores foi de 72,9%, configurando uma

diferenca estatistica significativa (p =0,0481).

4.7.3.2 - Subtipo Histolégico

A SG em 5 anos para os portadores de carcinomas de células claras, tumores
cromofilicos e tumores cromofobicos foi respectivamente de 64,4%, 80% e 100%
(p=0,3970).

A SCE em 5 anos para os portadores de carcinomas de cé€lulas claras, tumores
cromofilicos e tumores cromofobicos foi respectivamente de 75,9%, 80% e
100%(p=0,5288).

A SLD em 5 anos para os portadores de carcinomas de células claras, tumores
cromofilicos e tumores cromofobicos foi respectivamente de 81,7%, 84,6% e 100%
(p=0,7929).

As taxas de sobrevida livre de doenga e sobrevida global, bem como o
intervalo livre de doenga ndo foram afetados de maneira estatisticamente

significativa pelo subtipo histologico.
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4.7.3.3-Padrao arquitetural tissular

A SG em 5 anos para os portadores de tumores de arranjo sélido, papilifero,
tubular, tabulo-papilifero, tibulo-cistico, e sarcomatdide foi respectivamente de
71,5%, 50%, 64,8%, 71,4%, 100% e 0 (p=0,0016).

A SCE em 5 anos para os portadores de tumores de arranjo solido, papilifero,
tubular, tabulo-papilifero, tubulo-cistico, e sarcomatoide foi respectivamente de
83,8%, 100%, 64,8%, 71,4%, 100% e 0 (p=0,0000)

A SLD em 5 anos para os portadores de tumores de arranjo solido, papilifero,
tubular, tabulo-papilifero, tibulo-cistico, e sarcomatéide foi respectivamente de
87,3%, 100%, 71,5%, 100%, 100% e O (p=0,0018). A curva de SLD de acordo com o

padrdo arquitetural de crescimento esta representada na Figura 5.
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Figura 5: Curva atuarial da sobrevida livre de doenca de acordo com o
padrdo arquitetural tissular em 55 portadores de CCR localizado
submetidos a nefrectomia.

4.7.3.4 - Graduagio de malignidade histolégica



A SG aos 5 anos, de acordo com o grau de foi de 68,7% para o grau 1, 74,9%
para o grau 2 e de 30% para o grau 3 (p=0,0033).

A SCE. aos 5 anos, de acordo com o grau foi 92,3% para o grau 1, 74,9%
para o grau 2 e de 30% para o grau 3 (p = 0,0003).

A SLD. aos 5 anos, de acordo com o grau foi 94,7% para o grau 1, 79,9%
para o grau 2 e de e 38,9% para o grau 3 (p = 0,0338).

A ocorréncia de tumores de grau 3 de malignidade se revelou como fator
prognostico significativo para a ocorréncia de recidiva e de morte por cancer . Na

Figura 6, verifica-se a sobrevida especifica para o cancer em relagdo ao grau.
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Figura 6: Curva atuarial da sobrevida cincer especifica de acordo com o
grau de malignidade de Fuhrman em 55 portadores de CCR localizado
submetidos a nefrectomia.

* Obs: ndo houve nenhum paciente com tumor grau 4.

4.7.3.5 - Transposicio capsular

A sobrevida global e a sobrevida especifica para o cancer em 5 anos foram
respectivamente 57% e 78% para os individuos com céapsula transposta e 71,2 e
74,7% para os que ndo tiveram transposi¢do capsular (p=0,4230 e p=0,9712). A
sobrevida livre de doenga foi de 82,3% e de 84,24%, respectivamente (p=0,9681).
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4.7.3.6 - Acometimento de gordura perirrenal

A SG, SCE e a SLD foram respectivamente de 53,3%, 53,3% e 57,1% para os
pacientes com gordura invadida e de 68%, 79,8% e 86% para aqueles com gordura
livre. Embora os pacientes com gordura livre tenham tidos melhores indices de
sobrevida global e especifica e livre de doenca, ndo houve diferenga estatistica
significante (p=0,4470, p=0,2370 e p=0,1567).

4.7.3.7 - Acometimento venoso macroscopico

A ocorréncia de trombo venoso tumoral nio afetou significativamente a SG, a
SLD e a SCE.(p=0,2634, p=0,0767 e p=0,0513).

A sobrevida global em 5anos para os pacientes com e sem trombos tumorais
foi respectivamente de 57% e 66,2%.

A sobrevida especifica para a doenga em 5anos para os pacientes com € sem
trombos tumorais foi respectivamente de 57% e 81,5%.

A sobrevida livre de doenga em Sanos para os pacientes com e sem trombos

tumorais foi respectivamente de 64,8% e 87,1%.

4.7.3.8 - Invasio vascular microscépica

ASG. em 5 anos foi de 46,2% para os pacientes com invasdo vascular
microscopica e de 72,4% para os pacientes sem invasdo (p=0,0436).

A SCE em 5 anos também foi de 46,2% para os pacientes com invasdo
vascular microscopica e de 86% para os pacientes sem invasio (p=0,0097).

A SLD em 5 anos foi de 54,7% para os pacientes com invasdo vascular
microscopica e de 90% para os pacientes sem invasdo (p=0,0165).

A ocorréncia de invasdo venosa microscopica se mostrou como um fator
prognostico adverso, uma vez que menos da metade dos individuos acometidos
permaneceram vivos apds 5 anos. As Figuras 7 e 8 e demonstram respectivamente as
curvas de SCE e SLD, de acordo com a presenga ou auséncia de invasdo venosa

microscopica.
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Figura 7: Curva atuarial de sobrevida céancer-especifica de acordo com a
presenca ou auséncia de invasio venosa microscopica. em S5 portadores de
CCR localizado submetidos a nefrectomia.
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Figura 8: Curva atuarial de sobrevida livre de doen¢a de acordo com a presenca
ou auséncia de invasio venosa microscépica em 55 portadores de CCR
localizado submetidos a nefrectomia.



4.7.3.9 - Proliferagio celular: MIB-1

Para os 8 pacientes em que ndo foi possivel a analise do MIB-1 a SG em 5
anos foi de 83,3% a SCE foi de 83,3% e a SLD foi de 85,7%.

Entre os analisados, a SG em 5 anos foi de 65,5% para aqueles com MIB-1<
3,5% e de 60% para os com MIB-1> 3,5 % (p=0,5917).

A SCE foi de 75,6% para aqueles com MIB-1< 3,5% e de 79% para os com
MIB-1>3.5 % (p=0,9724).

Pacientes com MIB-1< 3,5% atingiram 85,6% de SLD em 5anos, enquanto
que os pacientes com MIB-1> 3,5% atingiram 79% (p= 0,6373).
Os valores de proliferacdo celular através deste método ndo tiveram significancia

estatistica para alterar as respectivas curvas de sobrevida, como demonstrado nas

Figuras 9 10 e 11.
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Figura 9: Curva atuarial de sobrevida global de acordo com os indices

proliferatives do MIB-1 > 3,5% ou <3,5% em 55 portadores de CCR
localizado submetidos a nefrectomia.
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Figura 10: Curva atuarial de sobrevida cincer-especifica de acordo com
os indices proliferativos do MIB-1 > 3,5% ou < 3,5% em 55 portadores
de CCR localizado submetidos a nefrectomia.
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Figura 11: Curva atuarial de sobrevida livre de doen¢a de acordo com os
indices proliferativos do MIB-1 > 3,5% ou < 3,5% em 55 portadores de
CCR localizado submetidos a nefrectomia.
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Tabela 16: Sobrevida global (5 anos): varidveis anatomopatologicas de 55

S

Tamanho tumoral

Invasdo venosa
Microscopica

Transposi¢do
capsular

Acometimento de
gordura perirrenal

Trombos tumorais

Subtipo histologicos

Padrdo arquitetural

Grau de malignidade

MIB-1 +

*pela [mcade Kaplaaner (1958)

Categoria

<4 cm
4.1 a7cm
7 cm

<7cm
>7 cm

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Sim
Nio

Sim
Nio

Ca. Cel. Claras

Ca. Cromofilico

Ca. Cromofobico
Ca. Ductos coletores
Ca. Inclassificavel

Solido

Papilifero
Tubular

Tuabulo Papilifero
Tubulo cistico
Sarcomatoide

1
2
3
4
<3,5%

>3,5%

0

08 (14,6)
18 (32,7)
26 (47,3)

26(47,3)
29(52,7)

10 (18,2)
45 (81,8)

16 (29,1)
39 (70,9)

05 (9,1)
50 (91)

10 (18,2)
45 (81,8)

45 (81,8)
07(12,7)
03(5,5)
0
0

29 (52,7)
06 (10,9)
11 (20)
04 (7.3)
03(5,45)
2 (3,64)

21 (38,2)

29 (52,7)

03 (9,1)
0

24 (43,7)
23 (41,8)

OBUAS. ...

pacientes submetidos a nefrectomia por CCR localizado
e e e

(%o)*
100

58,5
71,0

71,0
62,3

46,2
72,4

57,0
71,2

93,3
68,0

57,0
66,2

64,4
80,0
100

71,5

50,0

64,8

71,4

100
0

68,7
74,9
30,0

65,5
60,0

E -

***ne. ndo estimada

** Pelo teste do Log Rank para comparacdo de curvas de sobrevida com 95% de significincia

0,3775

0,1300

0,0436

0,4230

0,4470

0,2634

0,3970

0,0016

0,0033

0,5917

i

s



Tabela 17: Sobrevida cancer especifica (5 anos) :variaveis anatomopatolégicas

de 55 pacientes submetidos a nefrectomia por CCR localizado

o

tumoral

Invasdo venosa
Microscopica

Transposicao
capsular

Acometimento
de gordura
perirrenal
Trombos
tumorais

Subtipo
histologicos

Padrdo
arquitetural

Grau de
malignidade

MIB-1

- Categoria

<4 cm
4,1 a7cm
>7cm

<7cm
>7cm

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Sim
Niao

Sim
Nao

Ca. Cel. Claras

Ca. Cromofilico

Ca. Cromofbbico
Ca. Ductos coletores
Ca. Inclassificavel

Solido

Papilifero
Tubular

Tabulo Papilifero
Tubulo cistico
Sarcomatoide

1
2
3
4

<3,5%
>3,5%

- N(%)

- 08(14,6)

18 (32,7)
26 (47,3)

26(47,3)
29(52,7)

10 (18,2)
45 (81,8)

16 (29,1)
39 (70,9)

05 (9,1)
50 (91)

10(18,2)
45 (81,8)

45 (81,8)

7,0 (12,7)

3,0(5,5)
0

0

29 (52,7)

6,0 (10,9)
11 (20,0)
04(7,3)
03 (5,5)
02 (3,6)

21 (38,2)
29 (52,7)
05(9,1)
0

24 (43,7)
23 (41,8)

~ Sobrevida cancer-
...especifica 5 anos (%)*

100
83,3
68,6

89,1
68,6

46,2
86,0

78,0
74,7

533
79,88

57,0
81,5

75,9
80,0
100

83,8
100
64,8
71,4
100

92.3
79,9
30,0

75,6
79,0

e

833

Px*
0,3176

0,2380

0,0097

0,9712

0,2370

0,0513

0,5280

0,000

0,0003

0,9724
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Tabela 18: Sobrevida livre de doenca (5 anos): variéveis anatomopatolégicas de

PR A A AR RN B A A B s R A i 0 B B B D B R R o R R PR B i

 Variavel Categona (%) ‘Sobrevida livre de doenga  P**
T ————— T — Sanos (o)* .
Tamanho Até 4 cm 08 (14,6) 100 0,1337
tumoral 4,1a7cm 18 (32,7) 93,6
Até 7 cm 26 (47,3) 72,9
< 7cm 26(47,3) 95.6 0,0481
>7 cm 29(52,7) 72,9
Invasdo venosa Presente 10 (18,2) 54,6 0,0165
Microscopica  Ausente 45 (81,8) 90
Acometimento Sim 05(9,1) 57,1 0,1567
de gordura Nizo 50 (91) 86,0
perirrenal
Trombos Sim 10 (18,2) 64,8 0.0767
tumorais Nio 45(81,8) 87,1
Transposi¢do Presente 16 (29,1) 82,3 0,9681
capsular Ausente 39 (70,9) 842
Subtipo Ca. Cel. Claras 45 (81,82) 81,7 0,7282
histologicos Ca. Cromofilico 07 (12,7) 84,6
Ca. Cromofobico 03 (5,45) 100
Ca. Ductos coletores 0 -
Ca. Inclassificavel 0 -
Padrido Solido 29 (52,7) 87,3 0,0018
arquitetural Papilifero 06 (10,9) 100
Tubular 11 (20,0) 71,6
Tubulo Papilifero 04 (7,3) 100
Tubulo cistico 03 (5,5) 100
Sarcomatoide 02 (3,64) 0
Grau de 1 21 (38,18) 94,7 0,0338
malignidade 2 29(52,7) 79,9
3 05 (9,1) 38,9
4 0 .
MIB-1 <£3.5% 24 (43,7) 85,6 0,6373
>3.5% 23 (41,8) 79,0
0 ..08(145) ...85.7 R s

*Pela técnica de Kaplan Meier (1958)** Pelo teste do Log Rank para compa:agéo de curvas de

sobrevida com 95% de significAncia ~ **ne. ndo estimada



4.7.4-ESTADIAMENTO

4.7.4.1 - TNM 1997: Estadio T anatomopatolégico (pT)

Agrupando-se os pacientes pT3a e pT3b como pT3 e se excluindo o unico
paciente pT4, ndo houve significincia para a determinag¢do da sobrevida global.
Houve significancia estatistica para a ocorréncia de recidiva e para 6bitos especificos
pelo cancer.

A SG em 5 anos para os estadios pT1, pT2, pT3a, pT3b e pT4, pela
classificagdo de 1997 foi, respectivamente 72,2%, 67,9%, 53,3%, 56,7% e 0O
(p=0,2477).

A SCE em 5 anos para os estadios pT1, pT2, pT3a, pT3b e pT4, pela
classificagdo de 1997 foi respectivamente: 92.,6%, 83,1%, 53,3%, 56,7% e O
(p=0,0046).

A SLD em 5 anos para os estadios pT1, pT2, pT3a, pT3b e pT4, pela
classificagdo de 1997 foi, respectivamente: 95,24%, 92,6%, 57,1%, 64,8% e O.
(p=0,0000).

4.7.4.2 - TNM-1997: Estadio N anatomopatolégico (pN)

Como demonstrado nas Figuras 12, 13 e 14, houve diferenca estatistica
significativa quanto a ocorréncia global e especifica de obitos, bem como de recidiva
entre os pacientes com linfonodos acometidos e os pacientes com linfonodos livres
ou ignorados, segundo o TNM de 1997.

A SG em 5 anos para os pacientes pNO, pNx e N+ foi de 77,8%, 65,9% ¢ 0

(p=0,005).

A SCE. em 5 anos para os pacientes pNO, pNx e N+ foi de 90,2%, 74,6% e O
(p=0,000).

A SLD. em 5 anos para os pacientes pNO, pNx e N+ foi de 90,8%, 82,6% e 0
(p=0.0037).
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Figura 12; Curva atuarial de sobrevida global de acordo com o
acometimento linfonodal, segundo o sistema TNM de 1997, em 355

portadores de CCR localizado submetidos a nefrectomia.
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Figura 13: Curva atuarial de sobrevida cancer-especifica de acordo com
o acometimento linfonodal, segundo o sistema TNM de 1997, em 55
portadores de CCR localizado submetidos a nefrectomia.
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Figura 14: Curva atuarial de sobrevida livre de doenca de acordo com o
acometimento linfonodal, segundo o sistema TNM de 1997, em 55
portadores de CCR localizado submetidos a nefrectomia.

4.7.4.3 - TNM 1987:Estadio T anatomopatolégico (pT)

A SG em 5 anos para os estddios pT1, pT2, pT3a, pT3b e pT4, pela
classificag@o de 1987 foi respectivamente:100%, 67,6%, 53,3%, 51,6 % ¢ 0
(p =0,1824).

A SLD em 5 anos para os estadios pT1, pT2, pT3a, pT3b e pT4, pela
classificagdo de 1987 foi respectivamente: 100%, 93,8%, 57,1%, 64,8% ¢ 0
(p = 0,0000).

A SCE em 5 anos para os estadios pT1, pT2, pT3a,pT3b e pT4, pela
classificagdo de 1987 foi respectivamente:100%, 86,9%, 53,3%, 51,6% ¢ 0
(p=0.0219).

4.7.4.4 - TNM-1987: ESTADIO N patolégico (pN)

Embora haja diferengas entre os dois sistemas TNM, a distribui¢io dos

pacientes e as taxas de sobrevida obtidas pelo sistema de 1987, quanto a este critério,
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foram idénticas as dadas pela classificagdo de 1997, nédo sendo portanto repetida essa

analise.
4.7.4.5-TNM 1997:Estadiamento clinico(EC)

A SG em 5 anos para os estadios clinicos I, II, ITI e IV foi respectivamente de
72,2%, 73,2%, 53% e 0 (p=0,0107).

A SCE. em 5 anos para os estadios I, II, IIT e IV foi respectivamente de
92,6%, 84,5%, 53% e 0 (p=0,0003).

A SLD em 5 anos para os estadios I, II, III e IV foi respectivamente de
95,2%, 92,3%, 62,6% € 0 (p=0,000).

Principalmente devido a morte do tnico paciente do EC IV, o estadiamento
clinico pelo TNM de 1997 se mostrou significante para as taxas de sobrevida

estudadas, conforme demostrado nas Figuras 15,16 e 17.
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Figura 15:Curva atuarial de sobrevida global de acordo com o estadiamento
clinico pelo sistema TNM de 1997, em 55 portadores de CCR localizado
submetidos a nefrectomia.
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Figura 16:Curva atuarial de sobrevida cancer-especifica de acordocom o
estadiamento clinico pelo sistema TNM de 1997, em 55 portadores de CCR
localizado submetidos a nefrectomia.
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Figura 17:Curva atuarial de sobrevida livre de doen¢a de acordo com o
estadiamento clinico pelo sistema TNM de 1997, em 55 portadores de CCR
localizado submetidos a nefrectomia.
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4.7.4.6-TNM 1987:Estadiamento clinico (EC)

A SG em 5 anos para os estadios clinicos L, II, IIT e I'V foi respectivamente de
100%, 69,7%, 53% e 0.(p=0,0097)

A SEC em 5 anos para os estadios I, I, III e, IV foi respectivamente de
100%, 89,7%, 53% e 0. (p=0,0003).

A SLD. em 5 anos para os estadios LILIII e IV foi respectivamente de 100%,
93,6%, 62,6% ¢ 0 (p=0,000).

Principalmente devido a morte do tnico paciente do EC IV, o estadiamento
clinico pelo TNM de 1987 se mostrou significante do para as taxas de sobrevida

estudadas, conforme demostrado nas Figuras 18,19 e 20.
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Figura 18: Curva atuarial de sobrevida global de acordo com o
estadiamento clinico pelo sistema TNM de 1987, em 55 portadores de
CCR localizado submetidos a nefrectomia.
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Figura 19:Curva atuarial de sobrevida cincer-especifica de acordo com o
estadiamento clinico pelo sistema TNM de 1987, em 55 portadores de
CCR localizado submetidos a nefrectomia.
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Figura 20:Curva atuarial de sobrevida livre de doenc¢a de acordo com o
estadiamento clinico pelo sistema TNM de 1987, em 55 portadores de
CCR localizado submetidos a nefrectomia.
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4.7.4.7 - Estadiamento de ROBSON

A SG. em 5 anos para os estadios I, II, III e IV de ROBSON foi
respectivamente de : 71,6%, 53,3%, 51,6 e 0 (p=0,0103).

A SCE em 5 anos para os estadios L, II, III e IV de ROBSON foi
respectivamente de: 90,5%, 53,3%, 51,6% e 0 (p=0,0003).

A SLD em 5 anos para os estadios I, II, Il e IV de ROBSON foi
respectivamente de : 94,1%, 57,14%, 65,8% e 0 (p=0,0103).
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Tabela 19 : Sobrevida global em S anos de acordo com os sistemas de
estadiamento para os carcinomas de células renaisS5 pacientes submetidos a
nefrectomia por CCR localizado

Variavel Categoria N (%) Sobrevida Global p*
Estadio pT pT1 24 (43,7) 72,2 0,2477
TNM- 1997 pT2 15 (27,3) 67,9

pT3a 05 (9,1) 53,3

pT3b 10 (18,2) 57,0

pT4 01 (1,8) 0
Estadio pN pNO 27 (49,1) 77,8 0,005
TNM-1997 pNx 25(45,5) 65,9

pN+ 03(5,5) 0
Estadio pT pT1 2,0 (3,6) 100 0,1824
TNM 1987 pT2 37 (67,3) 67.6

pT3a 05(9,1) 53,3

pT3b 10 (18,2) 51,6

pT4 1,0 (1,82) 0
Estadio Clinico I 24 (43,7) 232 0,0107
TNM 1997 I 14 (25,5) 73,2

I 16(29,1) 53,0

v 01(1,82) 0
Estadio Clinico I 2,0 (3,6) 100 0.0097
TNM 1987 i 36 (65,5) 69,7

11 16 (29,1) 53,0

v 01(1,82) 0
Estadio Robson I 38 (69,1) 71,6 0,0103

I 05 (9,1) 53,3

I11 11 (20) 51,6

~ *Pela técnica de Kaplan Meier (1958)
** Pelo teste do Log Rank para comparagio de curvas de sobrevida com 95% de significincia
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Tabela 20: Sobrevida cancer-especifica em S anos de acordo com os sistemas de
estadiamento para o carcinoma de células renais em 55 pacientes submetidos a
nefrectomia por CCR localizado

Variavel Categoria N (%)  Sobrevida cancer- p**
_________________ . copecifica Sanos (o)
Estadio pT PT1 24 (43,7) 92,6 0,0046
TNM- 1997 PT2 15 (27.3) 83,0

PT3a 05 (9,1) 53,3

PT3b 10 (18,2) 56,7

PT4 01 (1,8) 0
Estadio pN PNO 27 (49,1) 90,2 0,000
TMN-1987 PNx 25(45,5) 74,6

PN+ 03 (5,5) 0
Estagio pT PTI 2,0 (3,6) 100 0,0219
TNM 1987 PT2 37 (67,3) 86,9

PT3a 05(9,1) 53,3

PT3b 10 (18,) 51,6

PT4 01 (1,8) 0
Estadio Clinico 1 24 (43,7) 92,6 0,0003
TNM 1997 2 14 (25,5) 84,5

3 16(29,1) 53,0

4 01(1,8) 0
Estadio Clinico I 02 (3,6) 100 0,0003
TNM 1987 II 36 (65,5) 89,7

III 16 (29,1) 53,0

v 01(1,8) 0
Estadio Robson I 38 (69,1) 90,5 0.0003

Il 05 (9,1) 53,5

11 11 (20,0) 51,6

\Y 01 (1,8) 0

e
** Pelo teste do Log Rank para comparagio de curvas de sobrevida com 95% de significincia



85 -
Tabela 21: Sobrevida livre de doenca em S anos de acordo com os sistemas de
estadiamento para o carcinoma de células renais. 55 pacientes submetidos a
Befrectomiapor CLR localzado

Variavel Categoria N (%) Sobrevida livre de doenga P
Estadio pT pT1 24 (43,7) 95,2 0.0000
TNM- 1997 pT2 15 (27,3) 92,6

pT3a 05 (9,1) 57,1

pT3b 10 (18,2) 64,8

pT4 01 (1,8) 0
Estadio pN pNO 27 (49,1) 90,8 0,0037
TMN-1987 pNx 25(45,5) 82,6

pN2 03 (5,5) 0
Estagio pT pT1 2,0 (3,6) 100 0,0000
TNM 1987 pT2 37 (67,3) 93,8

pT3a 05 (9,1) 57,1

pT3b 10 (18,2) 64,8

pT4 01 (1,8) 0
Estadio Clinico I 24 (43.7) 95.2 0,0000
TNM 1997 II 14 (25,5) 923

I 16(29,1) 62,6

IV 01(1,8) 0
Estadio Clinico I 2,0(3,6) 100 0,0000
TNM 1987 I 36 (65,5) 93,7

I 16 (29,1) 62,6

v 1,0 (1,8) 0
Estadio Robson I 38 (69,1) 94,1 0,0103

I 05 (9,1) 57,1

111 11 (20) 65,8

v ooty o

*Pela técnica de K'apl'an' Meier (1958)
** Pelo teste do Log Rank para comparagdo de curvas de sobrevida com 95% de significincia
***ne. ndo estimada



5-DISCUSSAQ

Embora tenha havido um numero maior de recidivas e Obitos no sexo
masculino, ndo houve diferenca estatisticamente significativa nas taxas de SCE e
SLD. Talvez essa maior freqii€éncia de eventos possa se dever ao maior nimero de
pacientes masculinos (20% a mais), também habitualmente verifica na literatura
(CHOW; DEVESA e FRAUMENI Jr. J F 2000). Poucos autores tem sugerido
prognoéstico mais favoravel para o sexo feminino. DELAHUNT et al. (1994)
verificaram melhor progndstico para o sexo feminino na analise univariada, na
multivariada o sexo ndo se revelou significativo, como ocorre na maioria das
casuisticas (STROHMEYER e ACKERMAN 1991; LANNIGAM 1995).

A idade mediana foi de 57 anos, o que esteve de acordo com os achados de
KINOUCHI et al. (1999). Porém, o maior numero de casos acomete individuos entre
60 e 65 anos. (CHOW; DEVESA e FRAUMENI Jr. J F 2000).

Quando se dividiu arbitrariamente os pacientes em grupos de idade menor ou
igual e maior do que 57 anos, e que 60 anos, a idade ndo foi determinante para a
recidiva e morte pela doenga. Os pacientes do grupo etario mais avangado tiveram
sobrevida global menor do que os mais jovens, o que obviamente foi decorrente da
idade dos mesmos.

Em varios estudos a faixa etaria ndo foi fator progndstico significativo, com
pacientes idosos parecendo ter evolugdo semelhante aos mais jovens
(STROHMEYER e ACKERMAN 1991, TRASHER e PAULSON 1993).

Recentemente JAVIDAN et al. verificaram em analise multivariada que a
idade foi significativa para a ocorréncia de morte ou progressio do CCR, enquanto
que o sexo ndo. (JAVIDAN et al. 1999)

Como nas séries de RIVAS DEL FRESNO e LJUNGBERG, nenhum dos
pacientes se apresentou com a triade classica, mas mesmo assim os sintomas dor e
hematuria foram os mais freqiientes (RIVAS DEL FRESNO 1995, LJUNGBERG et
al. 1995). Analisando 103 pacientes FARIA e REIS (1994), encontraram 10,3% dos
pacientes com a triade e demonstraram correlagdo entre sintomatologia e pior

evolucdo .
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Nesta série, a presen¢a de sintomas ao diagndstico sugere uma tendéncia
maior a recidiva e morte pelo cancer, pois 9 dos 11 mortos pelo CCR tinham algum
tipo de sintomatologia, inclusive com diferenga limitrofe na analise da SCE ( p=
0,081) entre os dois grupos. Uma maior casuistica poderia confirmar estas
impressdes.

Conforme BRETHEAU E RIVAS DEL FRESNO, os indices de recidiva, de
acometimento linfonodal e de metastases a distdncia sdo menores e as taxas de
sobrevida sdo maiores em pacientes com diagnostico incidental em comparagdo aos
sintomaticos (BRETHEAU et al. 1995 a, RIVAS DEL FRESNO 1995;
LJUNGBERG et al. 1995).

O estado geral do paciente aliado a ocorréncia de sintomatologia tém sido
referidos como de valor prognostico em portadores de CCR, tanto nos casos
localizados (GELB et al. 1997 , TSUI et al. 1999), quanto nos metastaticos (FOSSA
et al. 1999 e AZTIPODEN et al. 1996). Nesses estudos empregou-se as
classificagdes da Organizagdo Mundial da Saude (World Health organization-WHO),
da EORTC (European Organization on Research and Treatment of Cancer) ou
SWOG (South Western Oncologic Group), de maneira uniforme para todos os
pacientes.

Nesta série, realizou-se uma analise retrospectiva dos prontuérios, onde varios
examinadores distintos realizaram o exame fisico inicial, além da anamnese. Na
maior parte dos casos, nenhuma classificacdo mais objetiva como as propostas pela
WHO, EORTC ou SWOG foram empregadas. Utilizou-se uma classificagdo
subjetiva quanto ao estado geral, em que os pacientes eram classificados em trés
categorias: bom, regular ou mau estado geral. Em somente 19 casos se empregou a
classificagdo de Karnofsky Portanto, optou-se por ndo avaliar este critério como
prognostico.

Nenhum paciente foi classificado como em mau estado geral e a perda de
peso, que € um dos fatores prognosticos mais significativos, ocorreu em apenas seis
pacientes. Além disso, de acordo com os critérios de exclusdo do estudo, pacientes
com expectativa de vida estimada inferior a 6 meses por qualquer co-morbidade ndo
foram avaliados. Portanto, acredita-se que o estado geral apesar de ndo avaliado

objetivamente n3o tenha exercido papel relevante na evolugdo clinica neste grupo.
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Os pacientes admitidos apos 1993 apresentaram SLD e SCE
significativamente maiores do que do que os admitidos entre 1985 e 1992, por outro
lado, a sobrevida global entre os dois grupos ndo foi diferente, o que faz acreditar
que o tempo de admissdo ndo influenciou a mortalidade global, mas foi importante
na evolugdo clinica dos pacientes, quanto a progressdo e morte pelo CCR.

Os pacientes sintomaticos desta série tiveram tumores de maior tamanho, com
diferenga significativa em relagdo aos assintomaticos. Apenas 2 pacientes
assintomaticos pertenciam ao grupo admitido entre 1985 e 1999.

Sinais e sintomas presentes ao diagnostico do CCR se correlacionam com
tumores de maiores tamanhos (p<0,01) e estadios mais avangados (p< 0,01) (FARIA
e REIS 1994).

Embora o tempo médio de seguimento do grupo admitido entre 1993 e 1999
(34 meses) tenha sido inferior ao do mais antigo (60 meses), ainda assim ja ¢
compativel ao tempo médio para recidiva na literatura, que varia de 23 meses a 3
anos (LEVY et al. 1998; BANDER 1997) e ao tempo médio e mediano para recidiva
entre os pacientes desta casuistica (20,3 e 5,8 meses respectivamente).

LEVY et al. (1998) demonstraram que o tempo para a ocorréncia de recidiva
¢ fortemente influenciada pelo estadio. Pacientes do estadio pT1 NO/Nx recidivaram
em média apos 38 meses da nefrectomia. Os pacientes do estadio pT2 NO/Nx
recidivaram em média apos 32 meses € os pT3NO/Nx, apoés 17 meses. Na sua
casuistica, 64% dos pacientes que recidivaram eram assintomaticos quanto a
recidiva. Neste estudo todos os 9 pacientes que recidivaram apresentavam sintomas
que motivaram o diagnoéstico da recorréncia.

Como nos pacientes admitidos entre 1993 a 1999, prevaleceram tumores de
menor estadio (pT1 e pT2), mais alguns meses de seguimento sem recidiva devem
confirmar essa tendéncia a0 bom progndstico deste grupo.

Os pacientes admitidos nos primeiros sete anos do estudos apresentaram
tumores de maiores dimensdes, acompanhados de sintomatologia mais
freqientemente e tendendo a uma pior evolugdo clinica em relagdo aos casos mais

recentes.
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Essa maior freqiiéncia de tumores assintomaticos é decorrente do aumento de
numero de casos diagnosticados precocemente de maneira incidental pela
proliferagdo de métodos de diagnostico por imagem menos invasivos.

Os niveis de hemoglobina, a calcemia, os niveis da velocidade de
hemossedimentacdo (VHS) tem mostrado valor prognostico em pré-operatério para
portadores de CCR, apontando menores taxas de sobrevida e maiores indices de
recidiva para os pacientes anémicos, com VHS elevado, com hipercalcemia e com
provas inflamatdrias positivas em relagdo aos ndo anémicos, com VHS, célcio e
provas inflamatorias normais em varios estudos (SENE et al. 1992; RIVAS DEL
FRESNO 1995; LIUNGBERG et al. 1995). Esses fatores prognosticos em analises
uni e multivariadas tem mostrados menor significancia do que os estadio clinico e
patologico e o grau de malignidade histopatologico. Os niveis hematimétricos,
calcémicos e de hemossedimentagdo sdo os mais significativos (SRIGLEY et al.
1997; GELB 1997).

A dosagem de calcio, do VHS e de provas inflamatorias ndo fizeram parte
dos protocolos de admissdo de maneira uniforme, durante o longo intervalo de tempo
em que os pacientes deste estudo foram admitidos (1985 a 1999), pela freqiiente
auséncia desses dados, optou-se por néo avalia-los.

Os niveis de hemoglobina, ausentes em 10 casos, diminuem o poder
estatistico da analise e se devem a casos preparados no pré-operatorio em clinica
privada, que internaram na manhd da cirurgia, n3o tiveram os valores de
hemoglobina anotados em prontuario e foram operados em seguida. Embora nio se
conhega o valor exato desses niveis de hemoglobina, sabe-se que em todos esses
casos ela foi superior a 10 g/dl, que € o valor minimo aceitavel na avaliagdo pré-
operatoria neste servigo. Isto se confirma pelo fato de que nenhum desses 10
pacientes foram transfundidos antes da cirurgia.

Nos 45 casos onde foi possivel a analise a comparagdo entre os niveis de
hemoglobina pré-operatorios, ndo se verificou diferenga nas taxas de sobrevida
global, especifica para doenga ou no intervalo livre de doenga entre os pacientes com
hemoglobina superiores ou inferiores a 12,5 g/dl. Os pacientes anémicos tiveram um
numero maior de recidivas € de morte pelo CCR (6 casos) versus os com

hemoglobina superior a 12,5 g/dl (3casos), o que sugere um comportamento
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semelhante ao registrado na literatura, o que deveria ser confirmado com um numero
maior de casos.

Segundo RIVAS DEL FRESNO (1995), pacientes com hemoglobina inferior
a 14 g/dl, calcio maior que 11mg/dl e fosfatase alcalina superior a 85 U/
apresentaram comprometimento estatisticamente significativo de sobrevida. O
mesmo ocorreu em analise multivariada com niveis de VHS superiores a 30-54
mm/h. (LTUNGBERG et al. 1995 b).

Em varios estudos os niveis de corte para a analise de hemoglobina sio
variados. GELB recomenda a estratificagdo pelo nivel de 12 g/dl para os homens e de
10 g/dl para as mulheres (GELB 1997). YASUNAGA et al (1998). em analise
multivariada de 96 pacientes verificou significancia, com maior sobrevida global
(85,9% versus 53%) e livre de doenga (78% versus 53%) para os pacientes ndo-
anémicos. Utilizou niveis de hemoglobina de 12 g /dl para homens e de 11 g/dl para
mulheres.

Pelo tamanho restrito desta cauistica ndo se subdividiu os pacientes quanto ao
sexo e como os niveis de hemoglobina médio e mediano foram de 12,5g / dl, valor
que pareceu razoavel como limite para diagndstico de anemia em ambos 0s sexos,
empregou-se esse valor para uma distribuigdo equitativa dos grupos.

Calculou-se ainda, o impacto na sobrevida global, especifica e livre de doenc¢a
empregando os niveis de 10 g/dl, 11 g/dl e 12g/dl, sendo que para nenhum desses
valores houve significancia (p> 0,05).

A realizagdo ou ndo de transfusdo sanguinea ndo influenciou a evolugdo
clinica dos pacientes, o que habitualmente ndo ¢ relatado como fator adverso em
portadores de CCR. Poucos autores acreditam que a realizagdo de transfusdo possa
levar a algum grau de comprometimento imunologico per-operatorio.

EDNA et al sugeriram a associacdo entre a realizag@o de transfusdo sangiiinea
€ um pior prognostico dos pacientes (EDNA et al 1992). MOFFAT demonstrou que
quando esse fator foi correlacionado a anemia pré-existente, a associa¢do ndo existiu
(MOFFAT et al. 1987).

A importancia do tamanho tumoral € controversa e deve ser considerada
principalmente em tumores confinados ao rim (estadios pT1 e pT2 do TNM, ou I de

ROBSON), em que ndo ha outros fatores de mau prognostico). BELL demonstrou
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que lesdes menores do que 3,0 cm raramente metastatizavam (3 de 62 casos),
propondo de maneira equivocada, que lesdes menores que 3,0 cm fossem
consideradas benignas (BELL 1950).

GUINAN et al. ndo verificaram diferenca de comportamento em tumores
estadio I de Robson quando separados em 2 grupos nos seguintes tamanhos: 5,0cm,
7,0 cm e 10 cm e verificaram que tumores maiores se associaram a estadios mais
avangados (GUINAN et al. 1995).

NATIV et al (1997) em 54 pacientes com CCR localizados em estadio I de
Robson, demonstraram que tumores maiores € menores que 5,0 cm tiveram
resultados superponiveis quando analisados quanto ao grau, ploidia, expressdo de
vimentina, area e regularidade nuclear e ndo houve diferengca de progressdo e de
sobrevida nestes 2 grupos.

MEDEIROS demonstrou que pacientes com tumores menores que 10 cm tem
melhor sobrevida livre de doenga do que os com tumores maiores (MEDEIROS et al.
1988). GRIGNON empregando analise de riscos proporcionais de COX determinou
que o tamanho tumoral (5,0 cm) foi fator preditivo importante (GRIGNON et al.
1989). GELB et al. demonstraram melhor sobrevida livre de doenga utilizando
também 5,0 cm como limite (GELB et al 1993).

GREEN et al.(1989) verificou melhor sobrevida em 5 anos em tumores
menores que 8,0 cm restritos ao 6rgao.

KINOUCHI et al. justificaram que o limite de tamanho de 2,5 cm
comprovadamente ndo tem valor prognostico e suspeitaram que 7,0cm. poderia ser
um tamanho excessivo. Analisaram 204 pacientes estadio I de Robson, dentre 350
pacientes e avaliaram varios limites de tamanho entre 2,0 e 9,0 cm, divididos a cada
0,5 cm. Conclui —se que o tamanho de 5,5 cm para tumores localizados no rim foi a
medida que teve o maior impacto nas taxas de sobrevida nas analises uni e
multivariadas (p=0,0121) (KINOUCHI et al. 1999).

Avaliando 260 CCR menores que 4,0 cm, encontrados durante 14.793
autdpsias, WUNDERLICH et al. encontraram que 50% dos tumores menores que 2,0
cm eram adenomas. Sugeriram entdo que 2,0 cm seria o limite de tamanho em que a

cirurgia poupadora de néfrons pudesse ser realizada com maior seguran¢a quanto ao
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risco de multifocalidade, de envolvimento linfonodal, venoso, adrenal ou de
metastases a distancia (WUNDERLICH et al. 1998).

Porém, experiéncias representativas nos EUA e em servigos europeus,
demonstram que quando a cirurgia poupadora de néfrons € empregada em pacientes
com CCR esporadicos com rim contralateral normal para tumores com até 4,0 cm os
resultados sd@o satisfatorios. Registra-se sobrevida em S anos acima de 90% e indices
de recorréncia local de 0,8% a 3,5 % sugerindo que a multifocalidade tumoral ndo
tem correlagdo clinica nestes casos (LERNER et al. 1996; HAFEZ et al. 1999; VAN
POPPEL 1999).

HERR apos um seguimento de 10 anos para 70 pacientes com tumores com
tamanho médio de 3,0 cm submetidos a nefrectomias parciais, verificou sobrevida
livre de doenga de 97%, sobrevida global de 93% e apenas 1 paciente teve
recorréncia local (HERR 1999).

Nesta série os tumores de menores tamanhos foram verificados entre os
doentes assintomaticos e nos admitidos a partir de 1993.

O tamanho tumoral ndo foi significante para alteracdo de sobrevida global ou
especifica para a doenga. O reduzido numero de lesdes com menos de 4,0 cm, foi um
fator limitante, pois quando comparamos os tumores menores do que 4,0 cm com os
maiores, avaliamos dois grupos com casuisticas desproporcionais, uma vez que
apenas 8 pacientes tinham tumores com até 4,0 cm.

Isto foi decorrente da analise retrospectiva de uma série historica num grande
intervalo de tempo, numa mesma institui¢do, onde até cerca de 7 anos predominavam
pacientes com estadios avangados da doenga.

Nio houve significdncia estatistica quando se comparou os indices de SG e de
SCE de pacientes com tumores com até 7.0 cm com os de pacientes com lesdes
maiores. Nesta situacdo houve um equilibrio do nimero de pacientes avaliados (26
versus 29 pacientes, respectivamente).

No grupo de pacientes com tumores com até 7,0 cm verificou-se maior SLD.
(95,6% versus 72,9%, respectivamente), pois apenas 1 paciente recidivou neste
grupo e apenas 2 pacientes morreram pela doenga. Ndo ocorreu nenhum obito no

grupo de pacientes com tumores de até 4,0 cm.
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Pdde-se notar nesta série, que os pacientes com tumores menores que 7,0 cm
tenderam a uma melhor evolugdo, com menos recidivas e mortes pelo CCR.

Nido se encontrou diferenga significativa entre os portadores de tumores
restritos ao rim com até 4,0 cm e os portadores de tumores entre 4,1 ¢ 7,0 cm, ndo
permitindo conclusdo adequada quanto a proposta de subdivisdo do estadio T1 em
Tla e T1b (GUINAN et al. 1997, HAFEZ et al. 1999).

Demonstou-se em 485 pacientes com lesdes confinadas ao rim submetidos a
nefrectomia parcial, que os pacientes com tumores de até 4,0 cm tiveram SCE em 5 e
10 anos de 96% e 90% e os portadores de tumores maiores tiveram 86% e 66%
respectivamente (p=0,001), corroborando-se a sugestdes de subdivisdo de estadio T1
(HAFEZ et al. 1999).

Por sua vez, BELDEGRUN et al. demonstraram a mesma sobrevida para
portadores de tumores com até 7,0 cm tratados com nefrectomia parcial ou com
nefrectomia radical. Sugerindo a possibilidade de expansio das indicagdes da
nefrectomia parcial para tumores selecionados com até 7.0 cm restritos ao rim
(BELDEGRUN et al. 1999).

Até 22% dos tumores renais com menos de 4,0 cm. podem ser benignos
(ZINCKLE 1998).

A despeito das controvérsia sobre a evolugdo clinica nos tumores restritos ao
rim menores que 4,0 cm em comparagdio com aqueles entre 4,1 e 7,0 cm, a
subdivisio do estadio T1 deve ser empregada com objetivo principalmente de
discernir condutas diferentes (nefrectomia parcial para lesdes de até 4,0 cm e ou
nefrectomia radical para as maiores), pois os risco de multifocalidade tumoral
aumentam sobremaneira em tumores maiores do que 4,0 cm, podendo aumentar os
indices de recorréncia local da doenca.

Ha alguma confusdo a respeito da influéncia do subtipo histologico na
evolugdo da doenga decorrente da dificuldade de uniformizagdo da classificagdo
morfologica. Até ha alguns anos estudos que comprovavam um pior desempenho
para determinado subtipo histologico em geral tinham nesse subtipo uma maior
freqiéncia de tumores com estadio avancados e de alto grau de malignidade,

influenciando o resultado (TRASHER e PAULSON 1993).

93 -



SKINNER et al. em 1971 descreveram sobrevida superior para pacientes com
carcinoma de células claras puros em comparag@o ao pacientes com tumores mistos
ou com predomindncia do arranjo granular (58% versus 46%) (SKINNER et al.
1971).

FUHRMANN et al. verificaram 81% de metastases para tumores com arranjo
granular, contra 62% para pacientes com arranjo misto (células claras e granulares) e
38% nos casos de células claras puras (FUHRMANN et al. 1982).

Nestes estudos os padrdes sarcomatoide e granulares eram considerados como
subtipos histologicos distintos. Atualmente verificamos que as disposigdes
sarcomat6ide ou granular s3o fendtipos do padrdo arquitetural tissular que podem
ocorrer em qualquer um dos subtipos histolégicos, conferindo-lhes maior
malignidade (STORKEL 2000).

O arranjo sarcomatoide confere aos pacientes um péssimo prognostico
(SKINNER et al. 1971). Geralmente estd presente em tumores de alto grau de
malignidade. Antes da divulgagdo da classificagdo dos tumores renais baseados nos
estudos de THOENES e STORKEL, tumores hoje classificados como oncocitomas,
tumores cromofobicos, papiliferos, medulares ductais seriam classificados como
carcinomas granulares (THOENES et al. 1986; STORKELL 2000).

A real importancia do subtipo histologico como fator progndstico € discutivel.
O carcinoma de células claras € subtipo histolégico mais comum e ao contrario dos
estudos iniciais, nos estudos recentes tendem a um prognostico mais adverso, quando
comparados aos tumores cromofobicos e aos papiliferos ou cromofilicos. O s casos
mais agressivos s3o os de carcinomas de ductos coletores. (DAVIS et al. 1995;
STORKEL et al.1996; MICKISICH 1999).

THOENES et al.(1988) descreveram sobrevida em 5 anos de 92% para os
pacientes com tumores cromofobicos e de 62% para os pacientes com carcinoma de
células claras de mesmo grau. Contrariamente, CROTTY et al. ndo encontraram
diferenga entre pacientes do estadio I de Robson e de grau 2, com sobrevida em 5
anos de 84% para os portadores de tumores de células claras e de 85% para os
tumores cromofobicos (CROTTY et al. 1995).
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Segundo ZAMBRANO et al. (1999), pacientes com tumores papiliferos tem
demonstrado taxas de SG (82% a 90%) superiores as registradas para portadores de
carcinomas de células claras (44 a 54%).

Em pacientes no estadio I, a sobrevida nos papiliferos variou de 87 a 100%
contra 65-75% para os portadores de carcinomas de células claras (ROBSON et al.
1969).

MANCILLA JIMENEZ reportou prognostico mais favoravel para portadores
de tumores papiliferos em relagdo aos demais tipos (MANCILLA JIMENEZ et al.
1978). Outros autores demonstraram o contrario (FUHRMAN et al. 1982
MEDEIROS et al. 1988).

Para ONISHI et al. (1999), o carcinoma papilifero teve progndstico
semelhante ao carcinoma de células claras, porém pior que os tumores cromofobicos.
O tipo celular, a presenca de pseudocapsula, o estadio e o grau histologicos
influenciaram significativamente a evolu¢do dos portadores de tumores papiliferos.

Ainda ha poucos estudos comparando o subtipo cromofilico, conforme
proposto pela nova classificagio (ZAMBRANO et al. 1999). Uma vez que os
padrdes arquiteturais predominantes nos tumores cromofilicos sdo o papilifero e o
tubulo-papilifero, provavelmente o seu comportamento deve ser similar ao reportado
para tumores anteriormente classificados como papiliferos.

Pacientes com carcinoma de ductos coletores apresentam evolugdo rapida do
quadro clinico com sobrevida média ap6s o diagnostico de 3,5 + 2,4 meses (AVERY
et al. 1996).

Embora tenha havido dificuldade de comparagdo pois havia apenas 3 tumores
cromofobicos, 7 cromofilicos e 45 de células claras, neste grupo de pacientes ndo se
verificou poder prognostico de acordo com subtipo histologico.

Mesmo quando se comparou o carcinoma de células claras com os outros
subtipos agrupados ndo se verificou impacto progndstico para as curvas de sobrevida
global e especifica ou para recorréncia. Esse achado concorda com o demostrado por
DUPRE, que em 170 pacientes verificou que o subtipo histolégico ndo alterou
significativamente a sobrevida dos pacientes (DUPRE et al. 1988).

Neste estudo apesar de ndo haver significancia estatistica, as taxas de SG,

SCE e de SLD dos tumores cromofilicos foram superiores as dos carcinomas de
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celulas claras. Nenhum dos 3 pacientes com tumores cromofobicos recidivou ou
morreu. Esses resultado sugerem uma tendéncia de pior evolu¢do aos portadores de
carcinomas de células claras, a semelhanca do verificado nos estudos mais recentes.

Ja quanto ao arranjo tissular, como previsivel, a evolugdo clinica dos
portadores de tumores sarcomatdides foi ruim, com morte e recorréncia nos dois
unicos casos existentes. Os portadores de tumores com arranjo papilifero, e tubulo-
cistico ndo apresentaram recidiva ou morte pelo CCR.

O arranjo pseudo-sarcomatoéide foi verificado em apenas 5,5% dos tumores
pNO, pNx e M0. Em contrapartida 22% dos pacientes pN+ e/ ou M1 tinham este tipo
de arranjo tissular, segundo DUPRE et al (1988).

Neste estudo, em nenhum dos dois tumores com arranjo sarcomatoide houve
linfonodos avaliaveis (pNx). Em 1 deles ocorreu invasdo de gordura perirrenal e no
outro havia trombo venoso tumoral. Os niveis de MIB-1 destes 2 casos foram
respectivamente de 15,4% e 6,5%, que estdo entre os maiores verificados na série,
embora sem correlagdo estatistica.

A graduacdo histologica de malignidade € um dos fatores de prognosticos
mais significativos, consistindo em conjunto com o estadiamento clinico e
patologico, a associagdo preditiva mais poderosa. Tanto nas classificagdes de
SKINNER como de FUHRMANN, s@o empregados critérios subjetivos de analise
nuclear e nucleolar, divididos em 4 graus de acordo com a severidade das alteragdes.
(SKINNER et al. 1972; FUHRMANN et al. 1982)

Na maioria dos sistemas classificatorios, os graus 3 e 4 configuram os
pacientes com maior probabilidade de progressdo clinica e de morte pela doenga.
Quando se agrupa os pacientes de graus 1 e 2 e se compara com os de graus 3 € 4, o
pior prognéstico é notadamente para os individuos do segundo grupo. DUPRE
registrou 75% de sobrevida em 5 anos tanto para os pacientes de grau 1 e 2 de
Fuhrman associados e 48% e 36% para os graus 3 e 4, respectivamente (DUPRE et
al. 1998).

Numa analise de 165 pacientes classificados quanto ao grau de malignidade
segundo os critérios de Fuhrman, Thoenes, Arner e Skinner, com exce¢do da
classificagdo de Armer, quando se agrupou os pacientes de bom prognostico e

-~

comparou-se com os de mau prognostico (graus 1 e 2 versus graus 3 e 4
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respectivamente), verificou-se diferenga estatisticamente significativa entre os
pacientes com melhores e os piores graduagdes (USBUTUN et al. 1998).

Demonstrou-se ainda que a classificagdo de Thoenes (THOENES et al. 1986)
que € dividida em 3 niveis (baixo grau, intermediario e elevado) teve bom desepenho
discriminatério, o que ndo ocorre quando se tenta criar grupo de graduagdo
intermediaria nas classificagdes de FUHRMAN e de SKINNER (USBUTUN et al.
1998).

Pela subjetividade dos critérios, a reprodutibilidade destes métodos nio é
precisa com variagdes intra e inter observador, havendo maior dificuldade de se
discernir entre os pacientes de graus 2 e os de grau 3. Afim de dirimir estes
problemas tem sido preconizada a criagdo de um sistema de graduacdo de 3 niveis
(MEDEIROS et al. 1997).

Na literatura inglesa, a maior parte dos trabalhos emprega classificagdo de
FURHMAN e para facilidade comparacdo foi o sistema empregado neste estudo.

Neste estudo, o grau de malignidade afetou significativamente a sobrevida
global, livre de doenga e o intervalo livre de doenga, e os pacientes de grau 3
configuraram-se como os de pior prognostico. Dos 5 pacientes com grau 3, ocorreu
recidiva em 2 e morte pela doenga em 3.

O maior numero de recidivas e mortes pela doenga (6 e 7, respectivamente)
ocorreram entre os pacientes de grau 2. Com excecdo de FUHRMAN et al. (1982), as
comparagdes na maioria das séries ndo mostram diferencas consistentes entre os
graus 1 e 2. Notou-se nessa série que a s taxas de SLD e de SCE entre os paciente de
grau 2, foram significativamente inferiores as registradas pelos de grau 1. Ja a SG foi
superior nos pacientes de grau 2 em relagdo ao de grau 1. Essas observacdes sugerem
que apesar do maior nimero de pacientes de grau 2, tenha havido um pior
prognostico com relag@o a doenga para os pacientes de grau 2 em relagdo ao grau L.

Neste estudo, a invasdo venosa microscopica foi verificada em 10 casos
(18,2%), com freqiiéncia menor do que as relatadas por VAN POPPEL e MIRSTIK,
com 28,3% e 24%, respectivamente (MIRSTIK et al. 1990 ¢ VAN POPPEL et al.
1997).

Este foi um fator prognostico bastante significativo desta populag@o.
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Sessenta por cento dos pacientes (6 entre 10 casos) com invasdo venosa
microscopica tiveram progressdo da doenca e destes, apenas 46,2% estavam vivos
em 5 anos (p=0,0097). Entre os pacientes sem invasdo, apenas 17,8% progrediram e
90% permaneceram livres de doenca em 5 anos (p=0,0165).

Houve correlagdo estatistica significativa entre a presenca de invasdo
microscopica € o grau de malignidade histologica (p=0,019) .A correlagdo foi
limitrofe com o acometimento linfonodal (p=0,081), provavelmente devido ao
pequeno numero de pacientes com metastases linfonodais (3 casos). Essas
correlagdes confirmam a associagdo entre esse dado anatomopatologico € o pior
prognastico dos pacientes, conforme foi demonstrado em poucas séries (MIRSTIK et
al. 1990. VAN POPPEL et al. 1997).

Nos estudos de MIRSTIK et al. a ocorréncia de invasio venosa
microsocopica influenciou significativamente a sobrevida livre de doenga, que foi
35% para os pacientes com esse evento e de 90% para os pacientes sem ocorréncia
de invasdo ( p= 0,0001). Os autores demonstraram ainda significativa correlagdo com
o tamanho tumoral e com o grau de FUHRMAN. A presenca de invasdo venosa
microscopica influenciou negativamente a sobrevida dos pacientes quando
estadiados pelo estadio pT do TNM de 1987 (MIRSTIK et al 1990).

Oitenta por cento dos pacientes metastaticos ao diagnostico apresentam
invasio venosa microscopica (MIRSTIK et al. 1990).

Poucos estudos analisam a presen¢a de invasdo venosa microscopica como
fator prognostico. VAN POPPEL demostrou que 39,2% dos pacientes com invasdo
progrediram na doenga num intervalo médio de 72 meses, contra apenas 6,2% dos
pacientes sem invasdo que progrediram apos mais de 160 meses. O impacto da
presenga de invasdo venosa microscopica foi extremamente significativo na SLD.
(50% versus 89%, p< 0,00001). Demonstrou-se risco de 45% de progressdo em 1 ano
nos pacientes pNO que tenham esse tipo de invasdo. .(VAN POPPEL et al. 1997).

VAN POPPEL demonstrou também correlagdo estatistica com estadio
anatomopatologico e com o grau de malignidade .Enquanto que em 50% dos graus 3
e 4, havia invasdo venosa microscopica. Em nenhum dos pT1 ela foi verificada.
(VAN POPPEL et al. 1997).
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KINOUCHI et al. recentemente demonstraram que a ocorréncia de invasio
venosa microscopica foi ao lado do tamanho tumoral de 5,5 cm, fatores progndsticos
significativos em analises uni e multivariadas para pacientes do estadio I de
ROBSON ( p= 0,0068). O risco relativo de morte foi de 19,5 vezes maior para os
pacientes com invasdo venosa microscopica. O grau de malignidade e o padrdo
histolégico de infiltragdo, segundo os critérios propostos pelo Comité Japonés de
Estudo de Tumores Renais ndo foram significativos (KINOUCHI et al. 1999).

A invas3o venosa microscopica teve impacto relevante na sobrevida global de
pacientes com CCR ndo-metastaticos na série de HOP e Van der WERF-MESSING.(
HOPP e Van der ~-WERF-MESSING 1980). NURMI et al. por outro lado, ndo
verificaram. significancia quanto a sobrevida para este fator (NURMI et al 1984).

HERMANEK e SCHROTT verificaram que pacientes do estadio pT2, sem
invasdo venosa microscopica tinham um ganho significativo na sobrevida livre
doenca em comparagdo a aqueles com invasdo presente (HERMANEK e SCHROTT
1990).

A presenga de invasdo venosa microscopica € reconhecidamente fator de mau
prognostico comum a varios tipos de tumores malignos (MOUL 1994; LOPES
1995).

A pesquisa de invasdo venosa microscopica € procedimento simples e rapido,
factivel nas colora¢des habituais de hematoxilina-eosina, ou no maximo requerendo
coloragdes como elastina. Além disso, € pouco influenciada por fatores subjetivos
durante sua analise, ou por problemas técnicos e econdmicos inerentes aos processos
imunohistoquimicos existentes em nosso meio.

Embora os trabalhos de MIRSTIK et al.(1990) e de Van POPPEL et al.
(1997) sejam retrospectivos € revelem que a invasdo venosa microscopica esta
freqientemente associada a outros fatores de risco bem estabelecidos como o grau de
malignidade histologica e estadio tumoral ( podem ser fatores confusionais), pelo seu
suposto poder prognostico e pelo seu baixo custo e praticidade, a pesquisa de invasio
venosa microscopica deve-se ser parte da analise histopatologica rotineira do
carcinoma de células renais.

Os pacientes com invasdo venosa microscopica devem ser considerados

pacientes de alto risco para recidiva e morte pela doenga. Segundo VAN POPPEL et
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100 -
al (1997). No futuro, estudos prospectivos deverdo avaliar o beneficio do emprego de

terapias adjuvantes para esses pacientes.

Nesta série, os indices de sobrevida atingidos pelos pacientes com
acometimento da gordura perirrenal foram menores que dos demais doentes.

Isto se comprova tanto através do estadiamento de ROBSON como pelo TNM de
1997.

Os pacientes no estadio II de Robson tiveram menor sobrevida que os do
estadio III. A mesma tendéncia foi verificada na analise da SG dos pT3a que foi
menor que a dos pT3b (53,3% versus 57%), o mesmo ocorreu com a SLD (57,1%
versus 64,8%).

Reporta-se sobrevida em 5 anos entre 47 e 67% para pacientes com invasdo
da gordura perirrenal (TRASHER e PAULSON 1993, STROHMEYER e
ACKERMAN 1991)

Se a ocorréncia de invasdo da gordura perirrenal é um fator de mal
prognostico ha muito estabelecido, a invasdo exclusiva com transposigdo da capsula
renal, sem atingir a gordura perirrenal, raramente tem sido motivo de analise
prognostica, provavelmente pela capsula renal ser uma estrutura bastante delgada,
facilmente transposta pela doenca ou rompida por artefatos de preparagdo durante o
exame anatomopatoldgico.

Objetivou-se neste estudo avaliar o comportamento da doenga naqueles
pacientes com capsula renal transposta, porém sem invasdo da gordura. O simples
acometimento capsular sem transposi¢do ndo foi considerado. A SCE e a SLD de
doenga foram praticamente idénticas entre os pacientes com ou sem transposi¢ao
capsular .

YASUNAGA et al. verificaram significancia na analise univarida para SG e
SLD para a presenca de invasdo capsular, porém sem esclarecer se foi considerada
ou nd@o a transposi¢do da mesma. Na analise multivariada a invasdo capsular ndo se
mostrou relevante como fator prognostico (YASUNAGA et al. 1998).

Quando se analisou o estadiamento patologico T do TNM de 1997, mesmo se
agrupando os pacientes pT3a e pT3b como pT3 e se excluindo o unico paciente pT4,
ndo houve significancia do estadio para a SG (p=0,247). Decorrente do pequeno

numero de pacientes nos estadios pT3a e pT4 verificou-se significancia para a



ocorréncia de recidiva e para mortes especificos pelo céncer (p=0,046e p=0,000,
respectivamente).

Como ja discutido, a sobrevida SG e a SLD dos pT3a foram menores que a
dos pT3b. O mesmo ocorreu quanto & SCE (53,3 versus 56,7). Além da invasdo de
gordura ser fator de mau prognoéstico, outro fato que contribuiu para esta menor
sobrevida nos pacientes pT3a foi o restrito nimero de pacientes (5 casos) neste
estadio. Portanto as mortes de 2 ( 40% dos casos) repercutiram acentuadamente. Um
maior numero de pacientes neste estadio comprovaria se esta alta freqii€ncia de
obitos se deveu a invasdo da gordura ou ao acaso.

Varios autores tem demonstrado que a ressecgdo completa de trombos
tumorais venosos em pacientes sem outros fatores de mal prognéstico associados
pode permitir niveis de sobrevida em 5 anos (47 a 69%) semelhantes aos dos
pacientes com tumores de mesmo estadio sem a invasdo venosa macroscopica.
(SKINNER et al. 1972; TRASHER e PAULSON 1993; TONGAOKAR et al.1995)

Selecionando-se os 24 casos classificados como pT1 no sistema TNM de
1997 e reclassificando-os pelo TNM de 1987, apenas 2 destes 24 casos seriam
classificados como pT1 (menores que 2,5 cm restritos ao rim) e 37 seriam
classificados pT2. Portanto a classificagdo de 1997 provoca uma redistribui¢do de
91,6% dos casos (22 de 24) classificados como pT2 em 1987, para o estadio pT1 de
1997.

Realizando comparagdes entre os dois sistemas do TNM em 381 casos,
JAVIDAN et al. (1999) notaram redistribui¢do de 170 pacientes classificados como
T2 em 1987, para T1 em 1997. GETMAN da mesma maneira notou redistribuigdo de
571 pacientes. Em ambos os estudos, com ambos os sistemas TNM n3o houve
comprometimento das taxas de sobrevida e a nova classificagdo permitiu uma melhor
estratificacdo entre os estadios (GETTMAN et al. 1999, JAVIDAN et al. 1999).

Esta redistribui¢do tem implicagdo econdmica, uma vez que Os pacientes
classificados como pT1 requerem no seu seguimento pos-operatorio, um menor
numero de consultas e de exames subsidiarios como a tomografia computadorizada
abdominal (LEVY et al. 1998; JAVIDAN et al. 1999).

Varios autores tem mostrado que a nos estadios pTle pT2 a classificagdes de

1997 e 1987 se equivalem quanto ao prognostico tanto de pacientes submetidos a
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nefrectomia radical (GETTMAN et al. 1999, JAVIDAN et al. 1999; BELDEGRUN et
al. 1999) como a nefrectomia parcial (HAFEZ et al. 1999).

Nado se verificou diferenga de comportamento nos estadios pT3a, pT3b e pT4,
pois embora tenha havido modifica¢des no estadio T3 entre os sistemas de 1987 e de
1997, neste estudo a distribuigdo dos pacientes nestes estadios foi idéntica nas duas
classificagdes.

A maior diferenga entre as duas classificagdes ocorreu para os pacientes
classificados como pT1. Pela TNM de 1987 a SG e a SLD foram superiores (100% e
100%) as verificadas para o mesmo estadio na classificagdo de 1997 (72,23% e
95,24%). Esta diferenca de comportamento deve ser analisada com cautela, pois os
indices de sobrevida atingiram 100% em virtude de haver apenas 2 casos pT1 na
classificagdo de 1987 e nenhum deles sofreu o evento. Para se confirmar esta
tendéncia seria necessario um maior nimero de pacientes neste estadio pela
classificagdo de 1987.

A SG deste grupo de pacientes em 5 anos foi de 66,6%, a SCE foi de 77,2% e
a SLD foi de 82,93%. DUPRE demonstrou sobrevida global em 5 anos de 47,1%
analisando 170 pacientes. (DUPRE et al.1998).

O estadiamento clinico (EC) do sistema TNM agrupa em 4 niveis (EC I, EC
II, EC III e EC IV) as informagdes fornecidas pelas variaveis T, N e M, permitindo
uma vis@o global da situag@o clinica do paciente.

Pacientes com um mesmo estadio T podem ter variagdes das classificagdes N
e M. Portanto o estadiamento clinico traz informacdes valiosas, discriminando os
pacientes de acordo com o prognostico.

Quando estes paciente foram avaliados através do estadiamento clinico do
TNM de 1997, os resultados sugeriram um pior prognostico para o EC III (agrupa
pacientes com envolvimento linfonodal, acometimento de gordura perirrenal e com
trombos venosos tumorais). Metade desses pacientes morreram pelo CCR. Embora
haja significdncia para a ocorréncia de metastases (p= 0,000), e para a SCE.(p=
0,0003) a analise fica prejudicada pela recidiva e morte do unico paciente do estadio
clinico I'V.

Por outro lado, os pacientes do EC I e II tendem a um melhor prognostico,

uma vez que apenas 1 paciente de cada um desses estadios recidivou.
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Estes resultados concordam com os demonstrados recentemente por TSUI et
al. (TSUI et al. 2000) e poderia ser comprovado por um nimero maior de casos.

Ao se comparar o estadiamento clinico pelos sitemas TNM de 1997 e de
1987, nota-se a semelhanca do que ocorreu com a variavel pT nos dois sistemas, uma
migra¢do de 22 dos 24 casos classificados como EC II do TNM1987, para o EC I do
TNM de 1997.

Quando se avalia o impacto dessas duas classificagdes na sobrevida livre de
doenga e na sobrevida especifica para o cancer, nota-se uma discreta diferenca de
comportamento, pois .0 nimero de mortos pelo cancer foi exatamente 0 mesmo nos
EC III e IV e apenas 1 paciente morto classificado como ECI em 1997, teria sido
classificado como ECII em 1987.

Quanto aos pacientes que recidivaram a distribuigdo foi praticamente a
mesma, apenas com um paciente recidivado classificado com EC I pelo TNM de
19997, seria classificado como II pelo TNM de 1987.

Do mesmo modo que com a variavel T do estadiamento patolégico (pT),
quando comparamos o estadiamento clinico (EC) pelos sistemas TNM de 1997 e
1987, a maior diferenga ndo foi do ponto de vista clinico, mas sim econdmico.

Utilizando-se o sistema de 1997, pelo maior numero de pacientes
classificados como EC I, a quantidade necessaria de exames de seguimento pOs-
operatoria é menor, com redugdo de custos, sem prejuizo a evolucdo clinica dos
mesmos (JAVIDAN et al. 1997; BELDEGRUN et al.2000, HAFEZ et al. 1999).

KINOUCHI et al. (1999) analisando o estadiamento clinico do TNM de 1997
em 350 pacientes ndo encontrou significancia quanto a sobrevida. A SG em 5 anos
para os estadios clinicos I, II, III e IV foi respectivamente de 95,6%, 95,1%, 69,6% e
23,6% ( p=0,2709).

Na analise de acometimento linfonodal, & mesma maneira que a literatura,
todos os 3 pacientes pN+ evoluiram de maneira omniosa, com recidiva em 2 casos e
morte pelo CCR em todos os 3. A sobrevida em 5 anos para pacientes com
linfonodos metastaticos € baixa, oscilando entre 0 e 20% (BELDEGRUN e de
KERNION 1998).

E interessante notar que os pacientes classificados como pNx, mesmo em

namero praticamente idéntico de casos pNO (27 e 25 casos respectivamente)
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apresentaram um maior numero de 6bitos por cancer e de recidiva, com taxas de SG,
SCE, e de SLD sempre inferiores as do pacientes pNO.

Dos 6 pacientes submetidos & cirurgias poupadoras de néfrons que foram
classificados como pNx nenhum recorreu ou morreu pela doenga, o que permite
classifica-los como NO do ponto de vista clinico. Pode-se, portanto, suspeitar que os
demais pacientes com status linfonodal ignorado (pNx) tenderam a pior evolugdo
clinica do aqueles com linfonodos livres.

DUPRE et al. em 170 pacientes ndo encontrou diferenga estatisticamente
significativa quanto a sobrevida entre os pNO e os pNx (DUPRE et al. 1998).
Avaliando recidiva entre 26 pacientes, LEVY et al. ndo encontraram diferenca de
comportamento nos estaddios pT1, pT2 e pT3, quando estratificados como pNO e
pNX (LEVY et al. 1998).

O maior nimero de recorréncia de doenga e morte pelo cancer foram
registrados no estadio III de Robson, fato esperado uma vez que a semelhanga do
estadiamento clinico III do TNM, agrupa pacientes com acometimento linfonodal e
pacientes com envolvimento venoso macroscopico.

Nesta série, em particular, a sobrevida livre de doenca nos pacientes do
estadio II de Robson (invasd@o do tecido perirrenal) foi menor do que a dos pacientes
do estadio III. Este comportamento decorre das mesma razdes ja discutidas acima
quando se comparou as taxas de sobrevida entre os pacientes pT3a e pT3b e do
estadiamento clinico [l e IV..

Bonno 1997 (BONNO et al. 1997) demonstrou que grandes tumores e de polo
superior podem metastatizar em até 8% dos casos para a adrenal ipsilateral.
(CAMPBELL et al.1983) demonstrou acometimento adrenal em 1,2% dos T1, 6,5%
dos T2, 9,6% dos T3 e em 16,7% dos T4.

Embora 36% dos pacientes tenham apresentado envolvimento do pdlo
superior e 10 pacientes tenham tido envolvimento de todo o rim e 7 pacientes tenham
tido envolvimento de mesorrenal e poélo superior, ndo houve nenhum caso de invasdo
adrenal.

A auséncia de envolvimento das adrenais neste série pode ser decorrente do

diminuto numero de casos com invasdo de gordura (5 casos), com acometimento
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linfonodal e de estadios pT3 e pT4, que sdo os fatores que mais favorecem o
envolvimento da glandula (CAMPBELL et al. 1983; BONNO et al. 1997).

A ocorréncia de trombos venosos tumorais demonstrou um elevado nimero
de recidivas e de mortes pela doenga, sugerindo ser um fator adverso.

Nas séries iniciais (MYERS et al. 1968), a presenga de trombos venosos
tumorais era tida como fator de mal prognoéstico. Embora se tenha sugerido que o
nivel do trombo de veia cava possa influenciar a sobrevida, com pior evolugdo para
os trombos supradiafragmaticos (SOSA et al 1984), varios trabalhos tem mostrado
que nos pacientes em que se consegue a ressec¢do completa do trombo os indices de
sobrevida tem oscilado entre 47% a 69% (SKINNER et al.1972; TRASHER ¢
PAULSON 1993; TONGAOKAR et al. 1995).

Por outro lado, pacientes que apresentam concomitantemente fatores de mau
prognostico, como acometimento linfonodal ou extensdo para a gordura perrrenal,
atingem niveis de sobrevida menores, oscilando entre 10% e 20% (SKINNER et al
1989; NOVICK et al. 1990; SWERZEWSKI et al. 1994 GIULIANNI et al.1990;
TONGAOKAR et al. 1995).

Nos individuos em que a ressecg@o do trombo venoso € incompleta ou em que
¢ necessario a cavectomia parcial com implante de protese vascular a sobrevida em 5
anos ndo ultrapassa 25%. Quando a ressec¢do € completa mas o trombo se encontra
aderido a parede da veia a sobrevida em 5 anos € de 57%, nos pacientes com trombos
livres e totalmente ressecados, a sobrevida atinge 69% (HATCHER et al. 1991).

Em todos os casos desta série, a ressec¢do dos trombos foi completa, com
indices de sobrevida compativeis com a literatura. Dentre os 10 pacientes com
trombos venosos macroscopicos 6 morreram . Destes 6, 4 tinham fatores de mau
prognostico associados: 3 pacientes tiveram tumores de grau III e 1 paciente teve
acometimento linfonodal.

Nos pacientes com trombos e sem outros fatores de mau progndstico,
ocorreram 2 mortes, uma pelo cancer e a outra nos primeiros dias de pos-operatorio
devido ao tromboembolismo pulmonar, os demais(4 pacientes) permanecem Vvivos
assintomaticos.

Em estudos recentes a proliferagdo celular aferida através do Ki-67/MIB-1,

demonstra valor prognostico e dependendo da nota de corte empregada, verifica-se
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repercussao nas taxas de sobrevida global e livre de doenga. Neste estudo, os valores
do MIB-1 ndo influenciaram de maneira significativa a SG (p=0,6373).

Apenas 1 paciente recidivou e morreu pelo CCR entre os 8 pacientes em que
a analise do MIB ndo foi possivel. Embora a SLD e a SED dos pacientes com MIB-1
> 3,5% tenham sido menores que a dos pacientes com MIB-1 < 3,5%, ndo se
configurou diferenca estatistica significativa entre os 2 grupos (p= 0,9724 e
p=0,5917, respectivamente).

Tanto se empregando os sistemas da fosfatase alcalina e antifosfatase, quanto
os complexos avidina-biotina peroxidase, os valores totais do KI- 67 ou do MIB-1
oscilam entre 3,0% a 96% e na ndo costumam ultrapassar 25% na maioria das séries
Os valores médios e medianos oscilam entre 7 e 13,9%. Geralmente, valores
superiores aos valores médios e medianos determinam pior prognostico
(TANNAPFEL et al. 1996; PAPADOPOULOS et al. 1994,1997;, GELB et al. 1997,
AALTOMAA et al. 1997).

Embora com valores muito proximos, ha uma tendéncia aos indices de
proliferagdo celular em material parafinado obtidos através do MIB-1 apresentarem
uma maior positividade em relagdo aos estudos com KI-67 em material fresco e
congelado (TANNAPFEL et al. 1996; PAPADOPOULOS et al. 1994,
PAPADOPOQULOS et al 1997; GELB et al. 1997; AALTOMAA et al. 1997).

Na série de JOCHUN et al., o valor mediano do MIB-1 foi de 4,7%, o que se
aproxima da meédia desta série, e nenhum paciente com indices proliferativos abaixo
desses valores morreu (JOCHUM et al. 1996).

Numa analise de proliferagdo celular pelo MIB-1 em 20 oncocitomas e 34
carcinomas renais obteve-se também baixos indices proliferativos (variando de 0,1%
a 18%). Os valor médio de proliferagio de para os portadores de carcinomas de
células claras foi de 4,1%. Para os papiliferos e para os cromofobicos foram de 2,2 e
0,8%, respectivamente (TYCKOO et al. 1998).

Neste grupo de pacientes, os indices de proliferagdo celular obtidos com o
MIB-1, foram inferiores aos verificados na maioria dos estudos clinicos disponiveis e
ndo se correlacionaram com estadios clinico e patolégico pelo TNM de 1997, pela

classificacdo de ROBSON e nem com o subtipo histoldgico.
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Os niveis de proliferagdo celular através do MIB-1 guardam estreita
correlagao com o grau de malignidade histologico (DELAHUNT et al. 1994; de
RIESE et al. 1994; TANAPFEL et al. 1996; PAPADOPOULOS et al. 1997). Em
algumas séries tém correlagdo estatistica com estadio clinico e patologico
(TANAPFEL et al.1996).

Como em 50 casos (91,1%) desta série ocorreram tumores de graus 1 e 2
(havia apenas 5 pacientes com grau 3), sugeriu-se que a ocorréncia de baixos indices
proliferativos obtidos pudesse ter sido fortemente influenciada pela maioria de
tumores de baixo grau. Os valores médios do MIB-1 para os tumores de graus 1 e 2
foi de 4,8% e para os tumores de gaus 3 foi de 4,2%.

Esses valores foram semelhantes a alguns estudos em que os valores médios
variam de 3,1% a 3,9% para o grau 1 e de 4,9 a 7,5% para os tumores de grau 2
(PAPADOPOQULOS et al. 1994, 1997; JOCHUN et al.1996) e inferiores aos achados
de TANAPFELL et al.(1996) que registraram 8,2%, 16,8% e 32% para os graus 1, 2
e 3 respectivamente e aos resultados de AALTOMAA et al. (1997) que registraram
5%, 11,9% e 24,1% para 0s mesmos graus.

Na avaliagdo visual pode-se perceber “reagdo de fundo”. O que causa a
coloragdo citoplasmatica ao usar esse marcador € algo discutivel.

As impregnagdes de “fundo” s3o mais freqientes em células ricas em
peroxidases como as hemacias e eventuais leucocitos. A coloracdo em celulas
tumorais, que ndo sdo de linhagem hematopoi€tica, pode ser devida a algum outro
fator. Ha proteinas que mesmo sendo expressas no nucleo s3o sintetizadas no
citoplasma, podendo ser motivo de positividade fora do nucleo.

Outros potenciais fatores de prejuizo a reagdo podem ser a presenga da
biotina endégena ou mesmo a perda de antigenicidade do material ocorrida durante o
tempo gasto entre o corte dos blocos de parafina e a época de realizagdo da reagio
imuno-histoquimica. Problemas acarretados por técnica inadequada de fixacdo do
material na formalina devem ser considerados.

Segundo THOR e EDGERTON (1995), a analise do KI-67/MIB-1 pode ser

influenciada por diferentes variaveis em distintas fases do processo.
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Na fase de pré-fixacdo, a espessura do material, a viabilidade tissular
(influenciada por vascularidade e necrose), as caracteristicas originais do tecido, as
condi¢des de armazenamento do material sdo fundamentais.

Durante a fase de fixa¢do os diversos tipos de de solventes (organicos ou nio-
orgédnicos) e de tampdes empregados, a duragdo e a temperatura do procedimento
influenciam o resultado.

Durante o preparo das laminas, temperaturas inadequadas, excesso de adesivos,
enxague insuficiente do tampdo podem causar prejuizo a reagio.

As condi¢Ges de realizagdo do ensaio e dos reagentes empregados como as
caracteristicas do clone do anticorpo empregado, a luminosidade, a temperatura, e os
procedimentos de realce da antigenicidade podem repercutir no resultado.

Durante a interpretagdo, a experi€éncia ¢ motivagdo do examinador e a
celularidade podem afetar a positividade. Diferentes regides do tumor
(periferia/centro) podem proporcionar resultados distintos. O método de contagem
(qualitativo ou quantitativo), o método de escolha de campos
(randdmicos/selecionados), o tipo de microscépio sdo alguns dos fatores a serem
considerados. .

Tentou-se contornar esses problemas realizando-se novos cortes dos blocos
de parafina e imediatamente apos, nova reag@o com pH mais acido pH 2.5, conforme
demonstrado por SHI et al. (1994) na tentativa melhor recuperagdo antigénica. Testes
individualizados com diferentes valores de pH sdo preconizados para melhoria da
recuperagdo antigénica. Sdo descritos testes utilizando desde solu¢des mais acidas
(pH 2,0), até sucesso com pH de 8,0 e 9,9. Os piores resultados foram verificados em
niveis intermediarios de pH (3,0 a 6,0). (SHI et al. 1994; MASERA et al.1999).

Empregou-se ainda um polimero sintético (ENVISION-DAKO ® EUA), que
¢ um corresponde a um sistema de realce que ndo € influenciado pelas caracteristicas
biologicas do tecido a ser estudado. Sdo descritas minimas reagdes deste polimero
com imunoglobulinas humanas, podendo haver reagdes cruzadas com

imunoglobulinas de outras espécies.
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Apesar da melhora das “reagdes de fundo” com acidificagdo do pH da
solugdo e com o emprego do polimero sintético, permaneceu o padrio de baixa
positividade da reagio.

Embora na maioria das séries estudadas se empregou o forno de microondas
para a recuperagdo antigénica, neste estudo foi utilizada a panela de pressdo. N@o se
pode creditar a baixa positividade a esse motivo, pois ha uma tendéncia recente a
utilizagdo da panela de pressdo, a qual proporciona pressdes e temperaturas mais
elevadas do que o microondas, permitindo maior penetragio tecidual e
provavelmente uma maior exposi¢do dos antigenos. Isto pode ser vantajoso em
situagGes como a desta série, quando ndo se conhece qual a maneira exata com que o
material foi fixado. Ressalta-se que na bula do kit do MIB-1empregado, o fabricante
sugere preferencialmente o uso da panela em relagdo ao forno de microondas.

A diluigdo do anticorpo com que se realiza a imunohistoquimica € fator
decisivo para alguns antigenos como o PCNA, que pode ter sua reacdo prejudicada
em diluigdes excessivas. Em geral a diluicdo do reagente pouco afeta a reagdo com
Ki67/MIB-1 (MELLO e ALVES 1997).

Cortes muito espessos do material a ser estudado, permitem impregnagdo do
anticorpo entre as camadas. Este problema foi evitado uma vez que se utilizamos
cortes de 3um. Na maioria dos estudos tem sido empregados cortes de 4-5Spum.
(PAPADOPOULOS et al. 1994; JOCHUN et al. 1996, TANNAPFEL et al. 1996).

Excesso de adesivo na laminas ou bloqueio inadequado de ligagdes
inespecificas, remo¢do incompleta da parafina, excesso de tampao na amostra entre
outros, foram observados atentamente durante a realizacdo e a repeticio dos
procedimentos.

A despeito das modificagdes técnicas realizadas, ndo se obteve melhora dos
resultados, o que provavelmente se deveu as variadas condigdes de pré-fixagdo e as
diferentes técnicas de fixa¢do empregadas durante o periodo de 15 anos em que os
pacientes foram admitidos e operados na institui¢2o.

A partir de 1997, o emprego de formol tamponado a 10% passou a ser parte
da rotina da fixagdo das pegas cirurgicas nesta instituigdo, o que favorece a

preservagdo das caracteristicas antigénicas teciduais.
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Quando se compara os resultados de proliferagdo celular entre os pacientes
admitidos até o ano de 1996 com os dos admitidos apos a introdugdo do formol
tamponado (1997), o grupo admitido mais recentemente teve indices médio e
mediano significativamente superiores (p=0,0205) aos do grupo admitido até 1996,
chegando quase ao dobro do valor. Além disso, todos os 8 casos em que ndo foi
possivel analise imunohistoquimica faziam parte do grupo mais antigo.

Esses resultados sugerem que a técnica empregada na fixacdo da peca
cirargica foi importante na preservacdo da antigenicidade do material e influenciou
de maneira significativa os indices de proliferagdo celular fornecidos pelo MIB-1,
tendendo a maior positividade para os casos em que se empregou o formol
tamponado a 10%.

Na maior casuistica (111 pacientes), AALTOMAA et al. empregaram formol
tamponado na fixacdo e pH de 7,4 em cortes de Sum e encontraram indices de
positividade maxima de 70% e média de 13,9%. Os niveis de Ki-67 / MIB-1 foram
fatores prognosticos independentes para SG e SLD em pacientes pNO e MO. Os
pacientes com indices <7% tiveram sobrevida global em 10 anos de 55%, enquanto
que aqueles com MIB-1 > 7% atingiram sobrevida de 35% (p=0,0003). Houve
correlagdo entre o grau histolégico € com os indices de atividade mitdtica
(AALTOMAA et al. 1997).

JOCHUN et al. (1996) também demostraram correlagdo entre os indices do
MIB-1 e os indices mitéticos bem como para o conteido de DNA nuclear. Nas
analises de ploidia celular. Houve correlagdo entre maiores indices de MIB-1 e
acometimento linfonodal.

Quando comparados com varios indicadores de proliferagdo celular como o
Ag NOR, PCNA, com indices apoptoticos, com ploidia celular , com expressdo de
proteina p53, os indice s do MIB-1 em analise multivariada foram, ao lado do estadio
tumoral, o fator prognostico mais significativo, ¢ mantiveram correlagdo com todos
esse fatores, exceto com a ploidia celular (TANANAPFEL et al. 1996, 1997).

De RIESE et al. (1993) demonstraram que o Ki-67 foi fator prognostico
significativo para a SLD, com pacientes com KI-67 superior a 9% tendo pior

evolugdo.
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PAPADOPOULOS et al. em duas séries, compararam os indices de ploidia
celular e do Ki-67 em material congelado e, as analises de ploidia demonstraram
maior correlagio com estadio e grau de malignidade do que os indices de
proliferagdo celular. O valores do Ki-67 ndo se correlacionaram em ambos os estudos
com a evolugdo clinica dos pacientes (PAPADOPOULOS et al 1994, 1997).

Em 52 casos de tumores restritos ao rim (TINOMO e T2NOMO) os valores do
MIB-1 associados a analises de ploida celular e a estudos da fragdo fase-S, da
densidade de microvasos intratumorais € da expressdo da proteina p53 ndo foram
fatores prognésticos independentes. Apenas tamanho tumoral € o grau de

malignidade foram significativos em analise multivariada (GELB et al 1997).

Nesta série os valores do MIB-1 ndo se correlacionaram com os diferentes
subtipos histologicos. O que estd de acordo com a literatura (RENSHAW et al.
1998). Porém a franca predominancia do carcinoma de células claras em relagdo aos
demais tipos associada a baixa positividade da proliferagdo celular encontrados

podem ter contribuido para isso.

Poucas estudos com pequena variedade de subtipos histologicos analisam os
indices do Ki-67/MIB-1 de acordo subtipo histologico (HINDERMAN et al 1997).
Evidéncias sugerirem que os tumores de células claras e os com componentes
granulares tenham maior positividade que os tumores cromofobicos e os
oncocitomas (DABBS et al. 1998). Resultados semelhantes foram reportados por
TICKOO et al. (1998).

Em uma analise imunohistoquimica de 21 casos de tumores cromofobicos,
verificou-se menores indices de proliferativos com o emprego do MIB-1 em relagio
aos demais subtipos histologicos, o que segundo os autores pode indicar um melhor

prognostico para pacientes com tumores cromofobicos (TAKI et al. 1999).

RENSHAW et al. (1998) ndo evidenciaram diferenga estatisticamente
significativa entre os varios subtipos de CCR e demonstraram que o padrdo de
positividade para os tumores renais benignos como o oncocitomas € o adenoma

metanéfrico ndo diferem do padrdo dos CCR.
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Neste estudo, a baixa positividade do MIB-1 e a baixa freqiiéncia de pacientes
com tumores de estadios e graus avangados podem ndo ter permitido correla¢des
estatisticamente significativas entre a proliferacdo celular e o estadio
anatomopatologico, o grau de malignidade histologica, o arranjo arquitetural tissular,
a ocorréncia de invasdo venosa microscopica e o tamanho tumoral. Porém na séries
com indices proliferativos mais elevados, mas com nimero de casos semelhantes
muitas vezes os indices do Ki-67/MIB-1 também nio se correlacionam com essas
variaveis (JOCHUM et al. 1996).

LEBRET et al. demostraram que embora os indices do MIB-1 nos trombos
venosos tumorais sejam significativamente maiores que os dos respectivos tumores
primarios (10,3% versus 2,47%, p< 0,01), os niveis de proliferagdo celular do tumor
primario ndo foram diferentes entre pacientes com ou sem trombos tumorais
(LEBRET et al. 1999).

Nesta populagdo essa comparacgio ndo foi realizada. A ocorréncia de trombos
tumorais ndo contra-indica a cirurgia, tem valor prognostico discutivel e a cirurgia se
faz necessaria para o estudo histopatologico do trombo. Seria interessante
correlacionar ndo a presenca de trombos com os niveis de MIB-1, mas
principalmente a ocorréncia de invasdo da parede venosa, que sabidamente tem valor
preditivo na doenga.

Descreve-se que os indices de positividade podem ser maiores na periferia do
que no centro do tumor, o0 que ndo aconteceu neste grupo de pacientes. Os linfocitos
infiltrantes tumorais podem ser motivo de falso positivo notadamente em areas
periféricas (De RIESE et al. 1993). Nos dois estudos de PAPADOPULOS et al.
(1994, 1997) foram analisadas amostras tanto de regides centrais como periféricas de
cada caso, ndo havendo em nenhum deles comentérios sobre diferenca estatistica

significante entre as amostras.

112 -



6 CONCLUSOES

1.

Os sistemas de estadiamento clinico do TNM de 1997 e de 1987 e o sistema o de
Robson, foram fatores clinicos prognosticos significativos. Os pacientes
admitidos mais recentemente (entre 1993 e 1999) caracterizaram-se como de
melhor prognostico quanto a recidiva ou morte por CCR, em relagdo aos
admitidos entre 1985 e 1992.

O estadiamento pelo sistema pTNM de 1997 e de 1987, a ocorréncia do padrao
arquitetural sarcomatoide, do grau 3 de Fuhrman e de metastase linfonodal e a
presenca de invasdo venosa microscopica configuraram  fatores

anatomopatoldgicos significativos.

Os indices de proliferagio celular através do MIB-1 ndo tiveram valor
prognéstico quanto a sobrevida global, a sobrevida cancer especifica e a
ocorréncia de metastases. Seus valores n@o se correlacionaram com estadiamento

clinico e patoldgico, grau e subtipo histologico.

A transposi¢do exclusiva da capsula renal sem invasdo do tecido adiposo, bem
como os subtipos histologicos pela nova classificagdo, ndo se revelaram fatores

prognosticos significativos.
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Anexo 1: Banco de Dados: Carcinoma de Células Renais:

1. Nome rg Caso n. []
2. Numero do ap [ ]
3. Idade[] -data de admissdo [ 1]
4. Raga (1) branca  (2) preta (3) amarela [1]
5. Sexo (1) masculino (2)feminino []
6. Karnofsky [1]
7. Sintomas(0)ndo (1) hematuria (2)dor lombar (3) perda de peso (4) febre
(5)outros (6)massa (7)s. gerais  (9) ignorado [1
8. Tempo de evolugdo meses []
9. Tu incidental (O)néo (1) sim []
10. Tu familiar (0)Nio (1) sim []
11. Mol. Von Hippel-Lindau (0) n3o (1)sim []
12. Cirurgia (1) nefrec radical (2)nefrec parcial (3) enucleagdo [1
13. Data da cirurgia [ ]
14. Transfusdo (O)ndo (1) sim []
15. Volume transfusional (ml) [1
16. Complicagdes precoces (0)ndo (1insuficiéncia renal aguda (2)ileo
(3)infecgdo de parede (4)cardio—respiratorio (5)tromboembdlicas (6)
fistulas  (7)sangramentos (8)outras [ 1]
17. Complicagdes tardias-(0)ndo (1) irc (2)suboclusdo ( 3)parede
(4)hipertenséo arterial (5)outras [ 1]
18. Tamanho em cm []
19. Lado do tumor (1)direito (2) esquerdo [1]
20. Topografia: (1) polo superior (2) polo inferior (3) mesorim
(4)todo orgéo [1
21. Bilateralidade  (O)ndo (1) sincronico (2) metacrénico []
22. Multifocal: (O)nzo (1)adjacente (3) distante [1]
23. Subtipo histologico: (1)Cél.claras (2)Papilifero(cromofilico)
(3)Cromofobico (4)ducto coletor (5)inclassificavel [1
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24.

25,
26.
27.

28.
29.
30.
31.
32.
33.

34.
35.

36.
3T

38.

39.
40.

41.
42.

Arquitetura: (1)Solido (2)Papila (3)Tubular  (4)Tubulo-

papilar(5) Tuabulo-cistico (6)Ducto coletor (7) Sarcomatoide []
Grau de malignidade-(1)1 22 ()3 (4)4 []
Invasdo vascular microscépica (0)nio (1) sim [1]
Infiltragdo: (1)Capsula  (2)gordura  (3)seio renal (4)pélvis/ureter

(5)artéria (6)veia renal (7) v.cava infrad. (8) v.cavasuprad. [ ]
Margens:(0)livres (2)comprometidas []
Nuamero de linfonodos dissecados []
Linfonodos comprometidos:(0)ndo (D1 (2) (3)ignorados []
MIB-1(%) []
EC (1997): (1) ECI (2)ECII (3)ECHI (4ECIV [1]
pT (1997):(1) pT1 (2) pT2 (3)pT3a (4)pT3b (5)pT3c

(6)pT4 []
EC (1987) (1)ECI (2)ECI  (3)ECHI AECIV  []
pT (1987): (1) pT1 (2) pT2 (3)pT3a (4)pT3b

(5)pT3c (6)pT4 []
Estadio pN (97/87)(1) pNo (2)pN1 (3)pN2 (4)pNx [1
Estadio Robson: (1)I (2)II (3)IIIa (4)IIb DI c(5) IV

[]
Recidiva: (0)ndo (1)local (2)pulmdo  (3)ossos (4)figado

(5)cérebro  (6) rim contralateral (6)outros []
Data da recidiva [ ]
Tratamento da recidiva (0)n@o (1)cirurgia  (2)Rxt (3)Cirurgia
+ rxt-(4) imunoterapia (5)QT+ imunoterapia (6) outros [ 1
Data do ultimo seguimento [ ]

Status: (1) vivoass (2)vivoc/ca (3) morte ndo relacionada  (5)morto

por ca (6) perdido de vista []
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ANEXO 3: Protocolo das reagdes para imuno-histoquimica: MIB-1

Desparafinizac¢ao:

Desparafinizagdo dos cortes de 3um de espessura, do material incluido em parafina,
em laminas previamente tratadas com 3-aminopropyl-triethoxy-silane (SIGMA A-

3648 ® USA), deixando-as por 24 horas em estufa a 60 °C:

Xilol a 602 C por 20 minutos.

Xilol a temperatura ambiente por 20 minutos

Hidratacao:

Etanol 100% 3 vezes, 30 segundos cada passagem
Etanol 95% por 30 segundos
Etanol 80% por 30 segundos
Etanol 70% por 30 segundos.

Lavagem das laminas em agua corrente e destilada.
Recuperacio de antigenos:

Incubagdo das laminas em tampdo citrato 10mM pH 6,0 na panela de pressdo por 5
minutos.

Resfriamento por 10 minutos sob dgua corrente e 10 minutos a temperatura ambiente
sem a tampa.

Lavagem das laminas em agua corrente e destilada.
Bloqueio da peroxidase endégena:

Bloqueio da peroxidase endégena com H,O, 3% (10 volumes) 4 trocas de 5 minutos

cada.
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Lavagem em agua corrente e destilada.

Lavagem com solug¢do salina tampada com fosfatos (PBS-phosphate buffered saline)
10mM pH 7,4, por 5 minutos.

Incubacé@o com anticorpo primaério:

Incubar as ldminas com o anticorpo MIB-1 em tampdo PBS contendo albumina
bovina (BSA) 1% (SIGMA, A9647, USA) e azida sodica (NaNs) 0,1%, durante 24
horasa 4% C.

Lavagem em tampdo PBS com 3 trocas de 3 minutos cada.
Incubacéo com o anticorpo secunddrio

Incubagéo com anticorpo secundario biotinilado, reagente C (Byotinylated goat anti—
mouse/rabbit) (Dako, K0492, Denmark) em titulo pré-estabelecido de 1:200, diluido
em PBS, por 30 minutos a 372 C:

Lavagem em tampado PBS com 3 trocas de 3 minutos cada.
Incubac¢do com complexo streptavidina-biotina-peroxidase:

Incubag@o com o complexo, reagente A (streptavidin) no titulo pré-estabelecido de
1:200, e reagente B (Byotinylated peroxidase) no titulo pré- estabelecido de 1:200,
ambos diluido em PBS, por 30 minutos a 37° C.

Lavagem em tampéo PBS com 3 trocas de 3 minutos cada.
Revelacao da rea¢do com o cromégeno:

Incubagdo das laminas em solugdo substrato: 3,3’ Diaminobenzidine
Tetrahydrochloride (DAB) 60 mg % (SIGMA, D-5637, USA), 1 ml de
dimetilsulféxido (DMSQO), 1 ml de H,O; 6% (20 volumes); 100 ml de PBS por 5

minutos a 37% C, ao abrigo da luz.



Observagdo ao microscopio, nas laminas controles, o desenvolvimento de precipitado
castanho dourado como produto final da reagdo.

Lavagem em agua corrente e agua destilada.

Contracorar com Hematoxilina de Harris por 1 minuto.

Lavagem em agua corrente € destilada.

Imersdo por 2 vezes em agua amoniacal (solugéo de hidréxido de amonia 0,5%),

lavado em seguida em dgua corrente e destilada.

Desidratagdo das Laminas:

Etanol 50%, 30 segundos
Etanol 80%, 30 segundos
Etanol 95%, 30 segundos
Etanol 100%, 30 segundos

Montagem entre lamina e laminula com Entellan (Merck, 7961, Germany)

Controles positivos e negativos atestaram a fidelidade da reagdo.
O controle negativo foi realizado omitindo-se o anticorpo primario e

seguindo-se todas as etapas da reagdo com as demais ldminas da casuistica.
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