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RESUMO

Munhoz GC. Impacto da revisdo do grau histoldégico em carcinoma de celulas
renais tipo células claras numa Coorte - LARCG (Latin American Renal
Cancer Group). Sao Paulo; 2018. [Dissertacdo de Mestrado-Fundag¢do Antonio
Prudente].

Introducdo: O aumento da incidéncia ¢ a manuteng@o das taxas de mortalidade do
carcinoma de células renais (CCR) nas ultimas décadas apesar dos avangos em seu
diagnostico de lesdes incidentais e dos tratamentos, incentiva pesquisadores a estudar
os fatores progndsticos. Neste estudo avaliamos o impacto da reclassificagao do grau
de ISUP determinada em 2012 pela Sociedade Internacional de Patologia Urologica e
Organizacdo Mundial da Saude (ISUP/OMS 2012) em paciente portadores de
carcinoma de células renais tipo células claras (ccCCR), na sobrevida global (SG),
sobrevida cancer especifica (SCE) e sobrevida livre de doenga (SLD) estimadas em
10 anos, em uma Coorte do Latina American Renal Cancer Group (LARCG), assim
como as associacdes com os fatores epidemiologico, clinicos e patoldgicos.
Casuistica e Métodos: Um total de 663 pacientes com CCR tipo células claras
(ccCCR) haviam sido submetidos a nefrectomia radical ou parcial entre 1985 até
2016, em duas instituigdes-membros do LARCG (A.C. Camargo Cancer Center ¢
Santa Casa de Misericordia de Presidente Prudente) foram analisados
retrospectivamente. Apds excluirmos os casos com tempo de seguimento menor que
um ano e casos com estadiamento clinico (EC) IV, restaram 443 pacientes no estudo.
Todas as variaveis clinicas, epidemioldgicas e patologicas foram coletadas nos
prontudrios médicos. A revisdo patologica central de todos os casos foi feita por uma
unica uro-patologista experiente (ICW). Para analise estatistica o software SPSS ® v
17, para associagdo entre as varidveis com o grau utilizamos o teste qui-quadrado,
para associagdo com as curvas de sobrevida utilizamos modelos de risco
proporcionais de Cox (simples e multiplo) e para estudar as curvas de sobrevidas
utilizou-se estimador de Kaplan-Meier. O nivel de significancia estatistica foi de 5%,

as variaveis selecionadas para o estudo multiplo foram as que atingiram valores de p



de até 0,2. Resultados: Com a reclassificagdo de ISUP observamos em 16,8% dos
casos classificados previamente como baixo grau de Fuhrman (1 e 2) passaram para
alto grau de ISUP/OMS (3 e 4), e em 9,4% dos casos passaram de alto grau de
Fuhrman (3 e 4) para baixo grau de ISUP/OMS (1 e 2). A reclassifica¢do do grau de
ISUP/OMS 2012, agrupada em baixo (1 e 2) e alto grau (3 ¢ 4) foi estatisticamente
significante nas analises univariadas para SG, SCE e SLD com p <0,001, 0,001 e
<0,001 respectivamente. Porém a reclassificagio de ISUP/OMS agrupada ndo
apresentou impacto nas analises multivariadas para SG, SCE e SLD, nas quais
permaneceram como variaveis independentes de prognoéstico para SG: EC, ECOG
performance status necrose tumoral, anemia pré-operatoria e ASA. Para SCE: EC
necrose tumoral ¢ ASA > 3. Para SLD: EC, ECOG performance status, necrose
tumoral, ASA e estadiamento clinico pN. Concluséo: A revisdo patologica central é
fundamental, na avaliagdo da graduacdo do ccCCR e resulta tanto em
supergraduacdo, quando redu¢do de graduacao de grupos de alto e baixo graus em
relacdo a classificacdo de Fuhrman. A reclassificacdo de ISUP foi fator prognostico
desfavoravel nas analises univariadas de sobrevida, mas ndo se constituiu em fator

prognostico independente para SG, SCE e SLD.



SUMMARY

Munhoz GC. [Impact of histologic grade revision of renal cell carcinona type
clear cell in a Cohort- LARCG (Latin American Renal Cancer Group)]. Sao

Paulo; 2018. [Dissertagdo de Mestrado-Fundagdo Antonio Prudente].

Introduction: The increase in incidence and the maintenance of mortality rates of
renal cell carcinoma (CCR) in past decades despite the advances in diagnoses of
incidental tumors and treatment encourages researchers to study prognostic factors.
This study evaluates the impact of the reclassification of the ISUP grade standardized
in 2012 for the International Society of Urological Pathology and World Health
Organization ISUP/WHO, in overall survival (OS), cancer specific survival (CSS)
and disease-free survival (DFS) in patients with renal cell carcinoma type clear cell
estimated in 10 years in a cohort of Latin American Renal Cancer Group (LARCG),
as well the relationship with epidemiological, clinical and pathological variables.
Material and Methods: A total of 663 with CCR type clear cell (ccCCR) were
submitted to radical nephectomy or partial nephrectomy between 1985 to 2016, in
two LARCG member’s institutions, A.C.Camargo Cancer Center and Santa Casa of
Presidente Prudente, were studied retrospectively. After excluding all patients with
follow-up (FU) less than one year and patients with clinical stage (CS) IV, 443
patients remained. All the clinical, epidemiological and pathological variables were
collected in medical records. The pathological reviewed was performed for a single
expert uro-pathologist (ICW). The SPSS ® v 17, the chi-square test was used for
association between the variables and tumor grade, the Cox proportional risk models
(simple and multiple) was used for association between the survival curves and
Kaplan- Meier estimator was used to survival curves analysis. The level of statistical
significance was 5% and variables selected for the multiple study were those that
reached p values up to 0.2. Results: With the ISUP reclassification in low grade (1
and 2) and high grade (3 and 4) we observed an upper-graduation and a down-
graduation of 16,8% and 9,4% respectively, compared with the previously Fuhrman
grade. The grouped ISUP/WHO reclassification in low grade and high grade was



statistically significant in univariate analysis for OS, CSS and DFS, with p <0,001,
0,001 and <0,001 respectively. However grouped ISUP/WHO reclassification did not
impact in multivariate analysis in OS, CSS and DFS, remaining as an independent
prognostic variable in OS: CS, ECOG performance status, tumoral necrosis, anemia
e ASA. For CCS: CS, tumoral necrosis ¢ ASA. For DFS: CS, ECOG performance
status, tumoral necrosis, ASA and clinical stage pN. Conclusion: A central
pathologic review is fundamental, when we analyze the nuclear grade, we observe an
upper and a down-graduation in low and high-grade groups when compared with
Fuhrman grade. The ISUP reclassification was unfavorable prognostic factor in
univariate analysis of survival, but it was not an independent prognostic factor for

OS, CSS and SLD.
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1 INTRODUCAO

1.1 RAZOES DO ESTUDO

O carcinoma de células renais (CCR) representa 3% de todas as neoplasias
malignas do adulto e, das neoplasias renais, o CCR representa a grande maioria dos
casos, com incidéncia ao redor de 90%. O tipo histologico mais comum dentre os
CCR ¢ o carcinoma de células claras (ccCCR) representando 70% dos casos. Das
neoplasias do sistema urindrio o CCR ¢ a terceira mais frequente, porém ¢ a mais
letal dentre todas do trato urindrio (ZNAOR et al. 2015). Aproximadamente 25-30%
terdo metastase ao diagndstico e muitos terdo metastase durante o tratamento
(GUPTA et al. 2008).

Aproximadamente 30-40% dos pacientes irdo morrer em decorréncia da
neoplasia. Seu pico de incidéncia ocorre geralmente em paciente com idade entre 55
e 60 anos. Sua incidéncia aumentou nas ultimas décadas principalmente nos paises
ocidentais. A apresentacdo clinica dessa neoplasia ¢ bastante varidvel, tumores com o
mesmo padrao histologico podem ter evolugdes distintas (LJUNGBERG et al. 2011).

Com o crescente aumento na detec¢do de pequenas tumoragdes renais devido
ao emprego frequente de exames de imagem na pratica clinica, surgiram alternativas
além da nefrectomia radical (NR) que classicamente foi o método terapéutico para
doengas localizadas, como por exemplo a nefrectomia parcial (NP), a crioablagdo e a
radiofrequéncia (WALLIS et al. 2015). Para pacientes com limitada expectativa de

vida, a observacao vigilante tem sido proposta (MARZOUK et al. 2018).



A bidpsia guiada de pequenas tumoragdes renais tem ganhado cada vez mais
espaco nos ultimos anos visto o crescente nimero de deteccao de tumores renais cada
vez menores, podendo ser utilizada em casos de tumores bilaterais, rim inico ou na
davida diagnoéstica (DELAHUNT et al. 2014; MARCONI et al. 2016).

Meétodos terapéuticos tradicionais como quimioterapia e radioterapia nao
apresentam bons resultados nos pacientes portadores de CCR. A antiga imunoterapia
baseada no uso de interleucina-2 (IL-2) e interferon-alfa constituiu opgao terapéutica,
porém com resultados pouco animadores (THOMAS e KABBINAVAR 2015).

Recentemente a terapia alvo molecular é a terapia de escolha nos casos
avancados, tendo como exemplos desta classe as drogas inibidoras do VEGF
(vascular endothelial growth factor) e os inibidores da via do MTOR (mammlian
target rapamycin), porém com resultados ainda modestos (HAAS et al. 2016;
KATTAN et al. 2001b; MOTZER et al. 2008a).

A moderna imunoterapia com inibidores de pontos de checagem
imunolégico, tem mostrado resultados animadores na doenga metastatica, com
efeitos colaterais aceitaveis, porém com muito alto custo (ALSHAREDI e KATZ
2018).

Como em todas as neoplasias, procura-se a identificacdo de fatores
prognoéstico para o CCR e nenhum fator progndstico isolado se mostrou capaz de
predizer com acuracia o desfecho clinico dos pacientes. Diversos nomogramas foram
desenvolvidos ao longo da historia, nos quais se associam os fatores para tentar
predizer o progndstico, porém nenhum deles se mostrou ideal.

A classificagdo histopatoldgica nuclear de Fuhrman, se tornou a mais aceita

na rotina clinica dos patologistas e urologistas para os CCR por mais de 30 anos,



sendo demonstrado a sua capacidade em predizer a sobrevida cancer especifica
independente do estadiamento (FRANK et al. 2002; PATARD et al. 2003). Baseia-se
em parametros como tamanho nuclear, o formato e as proeminéncias dos nucléolos e
¢ dividia em 4 graus (FUHRMAN et al. 1982). Porém sobre esta classificagdo
recebeu criticas a respeito de sua subjetividade, variabilidade inter e intra-
observadores, dificuldade de discriminacdes entre os graus 2 e 3 e ndo aplicabilidade
a tipos histoldgicos ndo células claras.

Assim em 2012 durante o consenso da Internacional Society of Urological
Pathology (ISUP), em Vancouver, definiu alteragdes no sistema de classificagdo do
grau histologico de CCR no intuito de facilitar e uniformizar a classificacdo
(DELAHUNT et al. 2013b).

Resolvemos estudar o impacto dessa graduacao histologica de ISUP revisada
por um unico patologista nos pacientes estudados, tendo como parametro de

comparacao o grau de Furhman.

1.2 REVISAO DE LITERATURA

1.2.1 Epidemiologia

Segundo dados do GLOBOCAN 2018, em parceria com a OMS, o CCR ¢ a
décima quarta neoplasia mais comum (International Agency for Research on Cancer-
IARC 2018). A estimativa de mortes ao ano por CCR ¢ de 175.000, sendo 114.000

em homens e 61.000 em mulheres.



Segundo dados norte-americanos estimou-se que em 2018 seriam
diagnosticados cerca de 63.340 novos casos e ocorreriam 14.970 mortes em
decorréncia da neoplasia naquele pais (SIEGEL et al. 2018).

No Brasil, infelizmente, hd uma lacuna nos dados recentes pela caréncia de
dados, muito provavelmente pela neoplasia ndo figurar entre as 10 mais incidentes
em nossa populacdo. Um estudo relacionou o CCR com o fato de viver em regioes
mais industrializadas (PATEL et al. 2012), e em outro estudo demonstrou que em
73% dos CCR o diagndstico ¢ realizado através da ultrassonografia, e apenas 4 a 5%
dos pacientes apresentam a “triade classica” (massa palpavel, hematiria e dor)
(NARDI et al. 2010).

Os fatores de risco mais comuns sdo historia familiar de CCR, tabagismo,
indice de massa corporea elevado, obesidade, hipertensao arterial, uso de diuréticos e
medicagdes anti-hipertensivas, dieta pobre em vegetais e frutas, insuficiéncia renal
cronica, esclerose tuberosa e doenga cistica renal adquirida, além de sindromes de
CCR familiar ou de sindromes de alto risco para CCR, como as Sindromes de von
Hippel Lindau e Birt-Hogg-Dubbé e Sindrome de carcinoma renal papilifero, entre
outras. Somente 2 a 3% dos casos estdo relacionados a CCR hereditarios e familiares

(ZNAOR et al. 2015).

1.2.2 Aspectos Clinicopatologicos

O CCR ¢ uma neoplasia maligna que cresce em 85% dos casos nos tibulos
contorcidos proximais (HUTSON 2005). Inicialmente o CCR foi descrito no inicio
do século vinte como hipernefroma ou tumor de Gravitz, uma vez que a histologia

CCR tipo células claras se assemelha muito com o tecido adrenal normal, esta



nomenclatura foi muito utilizada na medicina moderna. A diferenciacdo entre tumor
papilar e de células claras somente ocorreu em meados 1980 com analises genéticas
(KOVACS et al. 1989). Posteriormente na década de 80 o tipo cromdfobo e logo a
seguir foram descritos dois subtipos papilares, tipo 1 e tipo 2. Ja na década de 90 as
variantes medulares, ductos coletores, tubular mucinoso e outras utilizadas até hoje
foram descobertas. Com o conhecimento adquirido ao longo dos anos em patologia,
epidemiologia e genética do CCR, a OMS realizou periddicas reclassificacdes e a
ultima ocorreu no ano de 2016. A classificacio de 2016 faz referéncias a
caracteristicas histopatologicas, a doenga renal de fundo, a alteracdes gendmicas e
sindromes familiares. O CCR papilar tipo 2 através de diversos estudos moleculares
descobriu ndo se tratar de uma entidade unica de bem definida e sim uma variedade
de diversos subgrupos com caracteristicas moleculares distintas. O Quadro 1

apresenta os tipos histoldgicos segundo a classificagdo da OMS de 2016.



Quadro 1 - Tipos Histologicos de carcinoma de células renais

Células claras

Papilifero

Cromoéfobo

Medular

Ductos coletores

Oncocitoma

Neoplasia renal cistica multilocular com baixo potencial de malignidade

Carcinoma renal associado a leiomiomatose hereditaria

Carcinoma associado Transloca¢do Familia MiT

Carcinoma associado a deficiéncia succinato desidrogenase

Carcinoma tubular mucinoso

Carcinoma associado a doenga cistica adquirida

Carcinoma papilar de células claras

Adenoma papilar

Inclassificavel

Fonte: Adaptado de MOCH et al. (2016)

Nos casos iniciais o0 CCR pode ndo produzir sintomas e nos casos mais
avancados os sinais e sintomas mais comuns sao dor lombar ou no flanco, massa
palpavel e hematuria, associado ou ndo a emagrecimento, febre, sudorese noturna,
varicocele e hipertensdo. As sindromes paraneoplédsicas podem acometer 20% dos
pacientes portadores de CCR e sdo caracterizadas por anemia, hipertensao, disfuncao
hepatica, caquexia, hipercalcemia, febre, perda de peso e policitemia (CHISHOLM
1974, GELB 1997). A sobrevida cancer especifica em 5 anos de pacientes
sintomaticos foi de 64,1%, em contrapartida, os pacientes assintomaticos

apresentaram sobrevida de 85,2% (DALL’OGLIO et al. 2007).



1.2.3 Diagnostico

O diagnostico do CCR ¢ realizado através de exames de imagem, uma vez
que o exame fisico tem um papel limitado com exce¢do em tumores avangados onde
podemos observar a triade classica de massa palpavel, hematuria e dor no flanco.
Felizmente o diagnostico desses casos avangados com esta triade diminuiu bastante
sendo raro na atualidade (4 a 5%) (NARDI et al. 2010).

Historicamente a radiografia simples de abdome e urografia excretora tiveram
um papel importante no diagnostico do CCR, porém na atualidade a sua baixa
acuracia limitam o seu uso (WARSHAUER et al. 1988). O ultra-som (US) ¢é o exame
de imagem mais utilizado no rastreamento do CCR, devido a auséncia de radiagao,
vasta disponibilidade e baixo custo do exame (FILIPAS et al. 2002). Nas lesdes com
alta suspei¢do ao US, como por exemplo lesdes solidas vascularizadas e/ou
calcificadas,  cistos complexos estd indicada a realizagdo de tomografia
computadorizada (TC) (LEVERIDGE et al. 2010). A classificacdo de Bosniak divide
as lesOes cisticas renais visualizadas pela TC, em cistos simples ou complexos
norteando assim uma conduta expectante ou ativa (BOSNIAK 1997). Em paciente
com alergia a iodo ou insuficiéncia renal cronica, além de casos com lesdes cisticas
complexas ou pequenas com componente hiperdenso em seu interior, o emprego da
ressonancia magnética (RM) ¢ o método indicado (ZHANG et al. 2003).

Com o aumento do uso de exames de imagem na atualidade, aumentou o
diagnostico de pequenas lesdes renais desenvolvendo paralelamente novas técnicas
de pungdo das lesdes com menor morbidade e maior seguranga. As bidpsias dessas
lesdes permitem nortear o tratamento evitando cirurgias desnecessarias ou

permitindo inicio de protocolos de vigilancia ativa, além de grande valia em casos de



lesdes em rim Unico. O diagnostico ¢ possivel entre 80% - 92% das bidpsias dessas
pequenas lesdes renais, com o uso das técnicas histologicas, imuno-histoquimicas e
biomoleculares ( VOLPE et al. 2012; DELAHUNT et al. 2014; MARCONI et al.

2016)

1.2.4 Tratamento

O tratamento curativo do CCR nos estadios clinicos I a III ¢ cirargico, sendo
a nefrectomia radical (NR), a técnica cirurgica padrio-ouro nesse tratamento. O
primeiro autor a padronizar os principios cirurgicos da nefrectomia foi ROBSON et
al. (1969). Como o passar dos anos observou-se um aumento na incidéncia de
hipertensao arterial, insuficiéncia renal cronica, doengas cardiovasculares e de mortes
nos paciente submetidos a essa técnica (JANG et al. 2016). Com o intuito de reduzir
estas morbidades e mortalidades, preservando os principios cirirgicos oncoldgicos,
desenvolveram as cirurgias preservadoras de néfrons por meio da nefrectomia parcial
(NP).

Inicialmente a NP era reservada a tumores de até 4 cm, em casos
selecionados (rim unico ou com fung¢do renal limitrofe) ou tumores bilaterais, porém,
com o desenvolvimento das técnicas cirurgicas e evolugdo tecnologica tanto na parte
de imagem, provendo mais seguranga aos cirurgides ao saber exatamente a relacio
da lesdo renal com estruturas adjacentes, quanto na parte de instrumental cirirgica, a
indicagdo da NP passou a ser estendida a lesdes renais maiores selecionadas
criteriosamente (TOUIJER et al. 2010). A via de acesso da NR ou NP pode ser

aberta, videolaparoscopica ou robo-assistida.



Pelos principios técnicos no tratamento cirurgico de tumores renais, a
realizacdo da adrenalectomia ipsilateral deverd ser executada quando os tumores
acometem o polo superior renal, tumores multifocais e tumores localmente
avancados (TSUI et al. 2000). A linfadenectomia retroperitoneal ou hilar ainda é
controversa (BEKEMA et al. 2013). A suspeita do acometimento linfonodal ocorre
por exames de imagem, entre eles TC e RM, porém somente 20% dos linfonodos
suspeitos pelos exames de imagens sdo positivos no estudo anatomo-patoldgico
(BLOM et al. 2009).

Técnicas menos invasivas para lesdes renais, como a crioablagdo e
radiofrequéncias associadas ou nao a embolizagdo da lesdo, sdo alternativas boas em
pequenas massas renais localizadas em topografia favoravel e em casos selecionados,
como, por exemplo, pacientes idosos com varias comorbidades e/ou fun¢do renal
comprometida. A via de acesso pode ser percutanea ou laparoscépica (TRUDEAU et
al. 2016; ZONDERVAN et al. 2016).

Em casos com alto risco cirirgico ou idade avangada portadores de
neoplasias iniciais de até 4,0 cm existe a possibilidade de conduta expectante, através
de observagao vigilante (“active surveillance”). Em uma revisdo na literatura com
quase mil pacientes, os autores descrevem que a progressao da doenga com metastase
ocorreu em uma pequena porcentagem dos pacientes (SMALDONE et al. 2012).

Sabe-se que 30% dos pacientes que realizardo tratamento para doenga
localizada, apresentardo recidiva em algum momento do seguimento (RINI et al.
2009). Nos casos de doenca avancgada, as opgdes terapéuticas sdo nefrectomia
citorredutora, imunoterapia, terapia alvo e drogas inibidores checkpoint imunologico.

A quimioterapia tem um efeito modesto e inferior a imunoterapia (STADLER et al.
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2003). A nefrectomia citorredutora esta indicada nos casos de doenca
oligometastatica em pacientes com bom performance-status, sendo demonstrado um
ganho de sobrevida quando associado a imunoterapia ou drogas de alvo molecular se
comparado aos casos em que somente foram utilizados imunoterapia ou drogas alvo
molecular (GARCIA-PERDOMO et al. 2018). As drogas imunoterapicas utilizadas
sdo o inferferon-2-alpha e interleucina-2, porem com resultados ainda modestos
(MCDERMOTT et al. 2005). As drogas da terapia alvo utilizadas sdo inibidoras de
tirosinoquinase e inibidoras da via do mTOR, com indica¢des norteadas através de
modelos de estratificacdo do risco da doenga, entretanto com ganho ainda limitado na
sobrevida (MOTZER et al. 2008b; HENG et al. 2013). Estudos sobre o uso destas
drogas de forma neo-adjuvante ou adjuvante ainda estdo sendo feitos para avaliar o
seu beneficio. Recentes séries sobre tratamento adjuvante apds a nefrectomia,
utilizando principalmente inibidores VEGF e mTOR, mostraram resultados
conflitantes no aumento do SLD, apresentando eventos adversos pela dose das
drogas ocasionando reducdo da dose ou até mesmo interrupgdes do tratamento

(HAAS et al. 2016; RAVAUD et al. 2016; MOTZER et al. 2017).

1.3 FATORES PROGNOSTICOS

1.3.1 Fatores clinicos, anatémicos e histopatoldgicos
A avaliagdo do prognéstico de uma doenca sempre ¢ um fator importante,
pois ird nortear o tratamento e, justamente por este motivo, os fatores que

influenciam no progndstico do CCR ¢ amplamente estudado. Historicamente os
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critérios mais utilizados no CCR foram o estadiamento clinico e o grau histoldgico
de malignidade (ROBSON et al. 1969; FUHRMAN et al. 1982).

Podemos dividir os fatores em clinicos e patologicos. Os clinicos,
relacionados ao progndstico, sdo estadio clinico, seus sinais e sintomas, estado geral
e parametros laboratoriais como calcemia, provas inflamatdrias, plaquetopenia e
anemia. Ja os patoldgicos sdo os relacionados ao tumor, como estadio patologico,
tamanho, grau de diferenciagdo, arranjo arquitetural, tipo histolégico e demais
achados anatomopatologicos (KONTAK e CAMPBELL 2003).

O primeiro sistema de classificagdo prognostica para o CCR foi o de
ROBSON et al. em 1969. Utilizado amplamente até o inicio da década de 1990,
baseia-se em parametros clinicos relacionados a extensao neoplasica, obtidos durante
a resseccdo cirirgica do tumor primario e constituia o método mais confiavel de
estratificacdo de pacientes portadores da doenca. Estudos posteriores demonstraram
falhas do sistema de Robson quanto ao seu possivel papel preditivo de prognostico
(PANTUCK et al. 2001). Uma das criticas ¢ que o estadio III englobando casos de
evolucdo distinta, como pacientes com acometimento da gordura perirrenal com
trombos tumorais e pacientes com metastases linfonodais, logo a relagdo da
classificagdo com o prognoéstico fica prejudicada, uma vez que cada caso tem
evolugao distinta.

A classificacdo TNM (Tumor-Node-Metastasis) ¢ o sistema prognostico mais
estudado no CCR. A primeira versdao do TNM para CCR ocorreu em 1974 ¢ a sua
ultima atualizagdo, a oitava, ocorreu em 2016, com a orientagdo de ser implantada na
pratica clinica em janeiro de 2018. As principais modificagdes em relagdo a sétima

edicdo ocorreram no T3a, onde a palavra macroscopica, que descrevia o



12

envolvimento da veia renal, foi retirada. A invasdo do sistema pielocalicial devera
ser laudado pelo patologista como T3a (PANER et al. 2018). A classificagdao de

Fuhrman foi substituida pela classificacao de grau ISUP (DELAHUNT et al. 2013c).

Quadro 2 - Estadiamento TNM para cancer renal OMS 2016

Tumor primario (T)

Tl Tumor limitado ao rim, até 7,0 cm no maior didmetro

Tla | Tumor até 4 cm, limitado ao rim

T1b | Tumor entre 4,1 ¢ 7,0 cm, limitado ao rim

T2 Tumor limitado ao rim, maior que 7,0 cm no maior didmetro

T2a | Tumor entre 7,1 ¢ 10 cm, limitado ao rim

T2b | Tumor maior que 10,1 cm, limitado ao rim

13 | Tumor invade veias maiores ou dentro do tecido ao redor do rim, mas ndo invade a glandula
adrenal, limitado a fascia de Gerota

T3a | Tumor invade veia renal, gordura perirrenal ou do seio renal, limitado & fascia de Gerota

T3b | Tumor se estende a veia cava, abaixo do diafragma

T3¢ | Tumor se estende a veia cava, acima do diafragma ou invade a sua parede

T4 | Tumor se estende além da fascia de Gerota, incluindo extensdo por contiguidade da adrenal
ipsilateral

Linfonodos regionais (N)

Nx | Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados

NO | Auséncia de metéstases linfonodais regionais

N1 | Presenca de metastases em linfonodos regionais

Metastases a distancia (M)

MO | Auséncia de metastases

M1 | Presenca de metastases

Fonte: Adaptado de PANER et al. (2018)

A extensdo e tamanho do tumor, T do sistema TNM, ¢ o fator prognostico
isolado mais importante de sobrevida, pois relaciona a queda da sobrevida quanto
maior for o tamanho tumoral (MIYAGAWA et al. 2007; SCHIAVINA et al. 2015).
Trabalhos sugerem que tumores maiores que 5 cm ao diagnostico tem um

prognostico pior (FRANK et al. 2002; SCHIPS et al. 2003). Em uma revisao 4380




13

pacientes com CCR, sendo 3521 com tipo células claras, os autores confirmaram o
tamanho tumoral como um importante fator prognostico, além disso, o envolvimento
linfonodal e metastase ao diagnodstico apresentam grande impacto negativo no
prognostico. As taxas de SCE em cinco anos variam de 11% a 35% nos paciente com
doenga linfonodal e pacientes com metastase ao diagnostico apresentando sobrevida
média de 6 a 10 meses ( LOHSE et al. 2015; BORREGALES et al. 2016).

O envolvimento da gordura perirrenal é reconhecido como fator prognoéstico
independente em algumas séries. A invasdo tumoral no seio renal confere pior
evolucdo se comparada a invasdo da gordura da face externa do rim (DA COSTA et
al. 2012; BROOKMAN-MAY et al. 2015). A invasdo da glandula supra-renal
ipsilateral, por contiguidade, representa fator de pior evolucdo (KARELLAS et al.
2009). A invasdo da adrenal com contiguidade foi modificada na sétima edi¢do TNM
de T3a para T4. Quando ndo existe invasdo tumoral na parede do vaso e demais
fatores de mau progndstico, como acometimento linfonodal, alto grau histologico,
padrdo sarcomatdide e principalmente auséncia de metastase, os pacientes
submetidos a ressec¢cdo do trombo apresentam sobrevida semelhante a pacientes do
mesmo estadio clinico sem a presenga de trombos. Quando algum daqueles fatores
estd presente ou a resseccdo da parede do vaso é necessaria, a sobrevida ¢
comprometida (WAGNER et al. 2009; POULIOT et al. 2010; ALI et al. 2013).

Com relagdo ao progndstico relacionado ao tipo histoldégico os dados da
literatura sdo conflitantes. Entre os subtipos mais comuns, o CCR tipo células claras
normalmente € o mais agressivo, seguido pelo papilar e cromo6fobo (FICARRA et al.
2006a). O bom prognoéstico do subtipo croméfobo também foi observado pelo grupo

suico (MOCH et al. 2000). Ja no estudo retrospectivo com pouco menos de 2000
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casos os autores demonstraram pior prognostico no subtipo papilar quando associado
a trombo vascular (TILKI et al. 2014). Em estudo multicéntrico com mais de 4000
pacientes de oito institui¢des o tipo histoloégico ndo influenciou no progndstico na
analise multivariada (PATARD et al. 2005).

A classificacdo de histoldgica proposta por FUHRMAN et al. (1982) avalia a
presenca de irregularidades nucleolares e proeminéncias nos nucléolos, sendo
dividida em 4 graus: grau 1, com magnificagdo 6ptica de 400x, observa-se nucleo
celular pequeno (10p) e uniforme, ndo sendo visualizado o nucléolo; grau 2, com
magnificacdo de 400x, observa-se aumento no nucleo celular (15u1) com algumas
irregularidades, sendo evidente o nucléolo, porém os nucléolos ndo sao visualizados
com magnificacdo de 100x; grau 3, nucleo celular grande (20u), sendo evidente
nucléolos proeminentes com irregularidades com magnificagdo de 100x; e grau 4
onde se encontram as mesmas caracteristicas do grau 3, mais formag¢des nucleolares
bizarras ¢ multilobuladas, apresentando diferenciacdo sarcomatdide e/ou rabdéide
(Quadro 3). Por muitos anos esta classificagdo foi muito estudada e relacionada com
prognoéstico (MEDEIROS et al. 1997; PANTUCK et al. 2001; SORBELLINI et al.
2005), porém, com a dificuldade de reproducdo inter-observacional, varias
modifica¢des foram propostas com intuito de simplificar ¢ homogeneizar as analises.
A unificagdo dos graus 1 e 2 em uma categoria, resultando assim em uma
classificagdo de 3 graus, ou, até mesmo, unificando os graus 1 ¢ 2 em uma categoria
e 3 e 4 em outra categoria, resultaria em uma classificagdo de 2 graus ( ZISMAN et
al. 2001; FICARRA et al. 2005). Em 2012 no consenso da ISUP, em Vancouver, foi
proposta uma reclassificagdo simplificada (Quadro 4), em que a visualizagdo das

proeminéncias nucleolares a magnificagdo de 100x e 400x, determinariam os graus 1
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a 3 e a presenga de pleomorfismo nuclear ou diferenciacao sarcomatodide ou rabddide
conferem ao tumor o grau 4 (DELAHUNT et al. 2013b). A relagdo dessa nova
classificagdo com o prognostico ja foi validada em diversas séries, e atualmente € a
mais aceita para CCR tipo células claras e papiliferos. Nao deve ser utilizada, para
graduar os CCR tipo cromo6fobo (DAGHER et al. 2017; KUTHI et al. 2017; PANER

et al. 2018).

Quadro 3 - Grau de Fuhrman

Didmetro
Formato Nuclear Nucléolo
nuclear
I | pequeno (10pn) | Arredondado e uniforme Nao visualizado
II | Maior (15p) Irregularidades no contorno Visiveis a magnificacdo de 400x

I | grande (20p) Contornos irregulares evidentes | Proeminentes a magnificagdo de 100x

IV | Igual grau Il | Igual grau III formagdes  nucleolares  bizarras e
multilobuladas, apresentando

diferenciacdo sarcomatdide e/ou rabdoide

Fonte: Adaptado por FUHRMAN et al. (1982)

Quadro 4 - Grau de ISUP

Nucléolo
I Nao visualizado
II Visiveis a magnificacao de 400x
I Proeminentes & magnificagdo de 100x
v formacdes nucleolares bizarras e multilobuladas, apresentando diferenciagdo
sarcomatodide e/ou rabdoide

Fonte: Adaptado DELAHUNT et al. (2013b)
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A presenca de diferenciagdo sarcomatdide ou rabdéide em qualquer subtipo
de CCR, confere prognostico reservado. Essa rara diferenciagcdo de alto grau ¢ um
fator preditivo e independe de doenga metastitica mesmo em estadios iniciais
(ALTEKRUSE et al. 2014; PRZYBYCIN et al. 2014).

A presenca de necrose tumoral ¢ outra variavel histologica que pode afetar o
prognostico de pacientes portadores de CCR. Porém essa constatagdo tem sido muito
discutida recentemente. Estudos discordantes sobre o assunto tem sido publicados
nas ultimas décadas, e grande parte dos autores concordam que a necrose tumoral ¢
um preditor desfavoravel no progndstico, quando associado a tumores de alto grau
(FRANK et al. 2002; LAM et al. 2005; KHOR et al. 2016; COLLINS et al. 2017).
Um aspecto relevante sobre esta discordancia ocorre na falta de uniformidade entre
as institui¢cdes na quantifica¢do da porcentagem de necrose tumoral, além do fato da
necrose tumoral ser estudada na maioria das vezes com todos os subtipos
histologicos juntos (COLLINS et al. 2017). Na reclassificagdo de ISUP 2012, os
laudos anatomopatologicos devem conter relato sobre as proeminéncias nucleolares,
para definir a diferenciagdo tumoral. A presenca e quantificagdo da necrose tumoral
foram parametros sugeridos a serem incorporados nos laudos anatomopatolégicos
pelo Colégio Americano de Patologia.

A presenca de invasao microvascular (IMV) classicamente ¢ um fator de mau
progndstico em diversas neoplasias solidas no corpo humano e essa relagdo no CCR
¢ frequentemente estudada (VAN POPPEL et al. 1997; GRIMM 2012; KROEGER et
al. 2012; KIM et al. 2014). Em uma meta-analise com aproximadamente 15000
pacientes, um grupo coreano demonstrou que a IMV ¢ um fator prognostico

independente para SCE e SLD (HUANG et al. 2015).
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Os sistemas de classificacdo de Karnofsky (Anexo 1) e ECOG (do inglés,
Eastern Cooperative Oncologic Group) (Anexo 2) sdo os mais comumente aplicados
para determinagcdo de performance clinica de pacientes portadores de CCR
(KARNOFSKY e BURCHENAL 1950). O papel prognodstico do ECOG foi
confirmado em vdrios estudos incluindo pacientes submetidos a nefrectomia para
doenca localizada e metastatica (PATARD et al. 2005). A classificagdo de Karnofsky
performance status (KPS) se mostrou fator preditivo independente de sobrevida para
pacientes com CCR metastatico submetidos a terapias de primeira e segunda linha
(MOTZER et al. 2004).

A ocorréncia de trombocitose, definida como a presenca de mais do que
400.000 plaquetas por mm3, também ¢ descrita como fator progndstico de ma
evolucdo em pacientes portadores de CCR localizado e metastatico (HUTTERER et
al. 2015). Neste estudo a trombocitose foi um fator independente de mau progndstico
em casos de doenca localizado porém esta observacdo ndo ocorreu nos casos de
doenca metastitica (BROOKMAN-MAY et al. 2013).

Os papéis prognosticos de hipercalcemia (> 10mg/dL), anemia (<13.0g/dL
em homens e <11.5g/dL em mulheres) e elevagdo do DHL (>1.5x normal) foram
extensivamente avaliados em pacientes portadores de doenga metastatica. Todos se
mostraram fatores preditivos de pior sobrevida em pacientes tratados com
imunoterapia ou quimioterapia (PATIL et al. 2011).

Em estudo recente de nosso grupo, foi avaliado o uso da classificacdo pré-
operatoria da American Society of Anesthesiology (ASA) como fator prognostico em
141 pacientes portadores de CCR submetidos a tratamento cirtirgico. Nesse estudo,
os pacientes estratificados por ASA apresentaram impacto nas taxas de SG, SCE e de

sobrevida livre de doenca, bem como o risco de desenvolvimento de metastases,
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ainda nesse estudo, os pacientes ASA 3 apresentaram menos tumores incidentais ao
diagnoéstico e configuraram um grupo de alto risco de morte e de progressdo da
doenca em comparagdo aos classificados como ASA 1 e 2 (DE CASSIO ZEQUI et
al. 2010).

Todos os fatores prognosticos analisados isoladamente nem sempre sio
reprodutiveis, visto a heterogeneidade das populacdes estudadas, logo ao longo dos
anos com o aumento do conhecimento adquirido sobre CCR, alguns autores
desenvolveram nomogramas para doencas localizadas a avancadas, que tentam
predizer o prognostico do paciente com maior acurécia, levando em consideragao
parametros anatomicos, demograficos, histopatologicos e clinicos (FRANK et al.
2002; SORBELLINI et al. 2005).

O primeiro nomograma proposto foi no ano de 2001 com o intuito de prever
as taxas de SLD em 2 e 5 anos nos pacientes submetidos a nefrectomia de estadio T1
a T3c. Utilizando-se de critérios classicos como histologia, estddio clinico, tamanho
tumoral, a presenga ou ndo de sintomas (KATTAN et al. 2001b), sendo atualizado
somente para o uso em CCR células claras (SORBELLINI et al. 2005). No mesmo
ano de 2001, o grupo da Universidade da California Los Angeles - UCLA relacionou
o estadiamento TNM, grau de Fuhrman e performance status (P/S) utilizando ECOG
para estimar a sobrevida em 2 e 5 anos (ZISMAN et al. 2001). No ano seguinte, em
2002, outro grupo americano da Clinica Mayo, propds um algoritmo para CCR do
subtipo células claras relacionando o estadiamento TNM de 1997, tamanho do tumor,
menor ou maior que 5 cm, grau nuclear e presenga de necrose com a SCE em 10
anos (FRANK et al. 2002).

Como a reprodutibilidade ¢ um fator importante, o nomograma UISS foi

validado em mais de 4 mil pacientes tanto para pacientes com CCR localizado, como
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para CCR metastatico. Em ambos os tipos de pacientes e em todas as instituigdes, o
sistema permitiu a divisdo dos pacientes em trés grupos de risco (p<0,001): baixo
risco, risco intermediario e alto risco. A sobrevida em cinco anos de acordo com os
grupos foi respectivamente de 92%, 67% e 44% para os pacientes com CCR
localizado e de 37%, 23 % e 12% para os pacientes com metastases (PATARD et al.
2004a).

Em 2007 um grupo com 7 institui¢des internacionais reuniu mais de 2500
pacientes para validar um nomograma de SCE para CCR tendo o UISS de parametro
para comparar a sua acuracia. As varidveis analisadas foram TNM de 2002, tamanho
do tumor, grau de Fuhrman, tipo histologico, idade, sexo e presenga de sintomas ao
diagnostico. Demonstraram uma acurdcia maior ao UISS para predizer SCEem 2 e 5

anos de 3,1% e 2,8% respectivamente (KARAKIEWICZ et al. 2007).

1.3.2 Fatores biomoleculares

Mesmo estudando extensamente a relacdo dos fatores demograficos, clinicos,
histopatologicos com o desfecho clinico, seja por meio de nomogramas ou estudos de
uma Unica varidvel, observamos que a reprodutibilidade inter-observacional ¢
limitada e subjetiva. Ademais a maioria dos nomogramas foram realizados de modo
retrospectivo em centros de exceléncia envolvendo populagdes norte americana e
europeias. Nao sabemos estimar o quanto de seus resultados podem ser extrapolados
para populagdes de outros paises, como o Brasil, de composicao étnica distintas e
diferentes sistemas de satide. Essas consideracdes nos levam a estudar componentes
biomoleculares do CCR, que influenciam no desfecho clinico, auxiliando desta
forma a individualizarmos a terapéutica empregada caso a caso (MOORE et al.

2011).
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O ccCCR pode ocorrer de forma esporadica ou como sindromes hereditarias
como na Sindrome de Von Hippel Lindau. O principal gene associado ao ccCCR ¢ o
de Von Hippel Lindau (VHL), um gene supressor de tumor localizado no
cromossoma 3p. Além de condi¢des de hipoxemia tecidual, as mutagdes, delecdes e a
hipermetilacdo desse gene constituem os principais fatores responsaveis pelo
acimulo de HIF-1 alpha (Hypoxia Induced Factor 1) no citoplasma, estimulando o
crescimento tumoral por meio da ativagdo de uma série de genes relacionados a
angiogénese, vantagens adaptativa e proliferacdo celular. No entanto, o papel
prognoéstico das mutacdes desse gene ainda ndo estd bem claro. Em estudo sobre o
papel prognostico da mutagdo do gene VHL e da expressao imuno-histoquimica da
anidrase carbdnica do tipo IX (CAIX), PATARD et al. (2008), demonstrou que a
auséncia de mutacdes do VHL e a baixa expressdo de CAIX estavam associados com
doenga avancada e presenca de metastases. Em andlise multivariada, apenas a
expressdo de CAIX se caracterizou como fator prognostico independente. Em
contrapartida, outro estudo envolvendo 150 casos de CCR ndo demonstrou impacto
de alteragdes do gene VHL na angiogénese e progressao tumoral (BALDEWIJINS et
al. 2009). ALVES et al. (2014) no A.C. Camargo Cancer Center, estudaram diversas
alteracdes do gene e da proteina do VHL, por multiplas técnicas de imuno-
histoquimica e experimentos biomoleculares, detectando pouco impacto prognostico,
exceto por mutacdes especificas descritas por eles, que embora rara parece impactar
negativamente a sobrevida.

Grupos internacionais estdo se unindo para estudar o genoma humano e
localizar os loci cujas mutagdes estdo associadas a um risco maior no

desenvolvimento CCR (SCELO et al. 2017).
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Ainda assim, ndo ha na literatura atual ou na pratica clinica marcadores
biomoleculares com acurdcia suficiente para serem empregados no manejo didrio
destes pacientes. Deste modo, faz-se atual e importante investigar fatores

prognosticos classicos, como o grau, agora sob nova classificacao.
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2 OBJETIVOS

21 OBJETIVO PRINCIPAL

O objetivo primdrio deste trabalho ¢ avaliar o impacto da revisdo do grau
histologico da ISUP de 2012 na sobrevida global, sobrevida cancer especifica e

sobrevida livre de doenca em 10 anos nos pacientes com ccCCR estudados.

2.2 OBJETIVO SECUNDARIO

O objetivo secundario ¢ avaliar a associacdo entre a classificagao revisada de
ISUP e as diversas variaveis epidemiologicas, clinicas e patoldgicas, tendo o grau de

Fuhrman como padrao para comparagao.
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3 METODOS

31 POPULACAO DO ESTUDO

3.1.1 Critérios de incluséo
o CCR c¢lulas claras comprovado histologicamente;

o Tratamento do tumor primario cirirgico exclusivo.

3.1.2 Critérios de excluséo
. Pacientes submetidos a outros tratamentos para o CCR além da cirurgia ou

com comorbidades que possam comprometer a sobrevida;

. Prontuarios com dados incompletos ou faltantes;

. Material arquivado em parafina (blocos) em mas condicdes;
. Pacientes com tempo de seguimento menor que 12 meses;

. Paciente com estadio clinico IV.

3.2 METODOLOGIA

O LARCG fundado em 2013, sem fins lucrativos, independente,
multidisciplinar, atualmente composto por 44 centros terciarios de oito paises da
América Latina e Espanha, regido por estatuto e comités cientifico e de ética, com
reunides regulares presenciais e eletronicas, ordenou um grande banco de dados

contendo centenas de varidveis sobre pacientes portadores do CCR, que tem como
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objetivo investigar e estudar o CCR. Hoje o banco de dados contem informagdes de
mais de 6000 pacientes. A populac¢ao do estudo foi planejada no inicio do estudo por
individuos portadores de ccCCR submetidos a tratamento cirtrgico de trés centros,
no Nucleo de Urologia do A.C.Camargo Cancer Center, no Hospital Pasteur
(Uruguai) e Santa Casa de Presidente Prudente. Porém pelo atraso na aprovagdo do
comité de ética e atraso na coleta de dados no Hospital Pasteur (Uruguai), os
individuos desta instituicdo, aproximadamente 320, foram retirados do estudo. A
Santa Casa de Presidente Prudente contribuiu com 120 casos, somados com 1300
casos do Nucleo de Urologia A.C.Camargo Cancer Center, uma amostra total de
aproximadamente 1500 pacientes. Desses pacientes, foram selecionados somente
aqueles com CCR tipo células claras para serem estudados, pois a graduagdo
histolégica de Fuhrman, no passado, ndo era laudada para CCR tipo papiliferos.
Optou-se por excluir paciente com tempo de seguimento menor que 12 meses para
ter dados mais confidveis em termos de seguimento e sobrevida. Interpretou-se que
os pacientes com estadio clinico IV tém um progndstico reservado independente do
tratamento adotado, logo como o objetivo foi avaliar o impacto prognostico da
reclassificagdo ISUP assim como as varidveis relacionadas excluiram-se estes
pacientes, restando um total de 443 no estudo. Os prontudrios médicos arquivados
foram revisados no Servico de Arquivo Médico e Estatistico (SAME) nas duas
instituicdes ¢ os dados coletados foram registrados em uma ficha de levantamento
previamente definida (Apéndice 1). Os dados epidemiologicos, demograficos e
clinico-patologicos coletados foram armazenados em base simples (Excel),
constituindo o banco de dados final. As variaveis consideradas foram idade, sexo,

raca, indice de performance status pela classificagdo de Eastern Colabotive Oncology
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Group (ECOG) (OKEN et al. 1982) e Karnofsky (KPS) (KARNOFSKY et al. 1948),
sintomatologia ao diagnostico, tabagismo, tempo de evolugdo, lateralidade da lesdo,
multifocalidade, antecedentes pessoais (inclui hipertensdo arterial), tipo de cirurgia,
data da cirurgia, complicagdes cirargicas precoces e tardias, necessidade de
transfusdo, estadiamento pelo TNM American Joint Cancer Comitte e Union
International Against Cancer (AJCC/UICC) 2016, grau de Fuhrman, tamanho da
lesdo (maior didmetro no exame anatomopatoldgico), tipo histologico, presenca de
metastases ao diagndstico, invasdo venosa microscopica, acometimento linfonodal,
invasdo linfatica microscépica, presenca de necrose tumoral, evolu¢do poOs-
operatoria, tempo de seguimento, desenvolvimento de metéstases, tratamento das
metastases e situagdo clinica ao final do estudo. As laminas e os dados
anatomopatoldgicos originais de todos os pacientes do estudo, arquivados no
Departamento de Anatomia Patolégica do A.C. Camargo Cancer Center e os
provenientes da outra instituicdo, foram revisados e reclassificados de modo
uniforme conforme preconizado pela ISUP 2012 por um patologista central
experiente (Dra. Isabela Werneck da Cunha), sem conhecimento dos desfechos
clinicos e das caracteristicas de cada caso. Comparamos neste estudo, o grau de
Fuhrman original com o grau de ISUP revisado. Utilizamos o grau de ISUP
agrupado, sendo 1 e 2 baixo grau e 3 e 4 alto grau, pelo pequeno nimero de casos
grau 1 e 4, além de ndo ter apresentado nenhum evento (6bito) com grau 1 de ISUP,
prejudicando assim a andlise estatistica com os 4 graus separadamente. Para
aprovagio, este trabalho foi submetido e aprovado a Comissdo de Etica em Pesquisa
da Fundagdo Antonio Prudente (Anexo 4). Foi um trabalho retrospectivo com os

pacientes do banco de dados.
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3.2.1 Diagnéstico e Estadiamento

Todos os pacientes foram avaliados inicialmente por exame clinico geral. Os
pacientes foram indagados quanto a presenga de sinais e sintomas relacionados a
neoplasia renal. Utilizou-se a Tomografia Computadorizada de Abdomen como
método de imagem padrio para confirmagao diagndstica. O estadiamento clinico foi
realizado pelo sistema TNM (Anexo 3). As metastases pulmonares foram
investigadas através de radiografias de torax realizadas nas incidéncias poéstero-
anterior ¢ perfil. Quando se observou lesdes pulmonares suspeitas ou duvidosas,
utilizou-se a Tomografia Computadorizada de Térax para confirmagdo de possiveis
focos tumorais metastaticos. Cintilografia 6ssea foi solicitada apenas nos casos de
suspeita clinica de metéstases Osseas (sintomatologia, alteragdo laboratorial sugestiva

ou doenga metastatica em multiplos sitios).

3.2.2 Procedimento Cirurgico

Todos os pacientes foram tratados por cirurgia. O tipo de cirurgia realizada
variou de acordo com a extensdo do tumor e preferéncia do cirurgido. Os
procedimentos realizados foram: nefrectomia radical e nefrectomia parcial realizadas
de forma convencional (aberta) ou por técnica videolaparoscopica ou por técnica
robo-assistida. Nos casos submetidos a ressec¢des parciais, foi observado margem
cirargica macroscopica minima e em casos selecionados, utilizou-se técnica

anatomopatoldgica de congelagdo para exclusdo de neoplasia residual.
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3.2.3 Seguimento dos pacientes

O acompanhamento dos pacientes foi realizado em consultas ambulatoriais.
As consultas foram realizadas trimestralmente no primeiro ¢ segundo anos. Do
segundo ao terceiro ano de seguimento estas consultas passaram a ser semestrais, €
apos o terceiro ano, realizadas anualmente.

Em todas as consultas, era realizado exame fisico sistematico. Exames
laboratoriais e de imagem foram utilizados rotineiramente durante o
acompanhamento clinico. Em casos suspeitos de recidiva local ou sist€mica, utilizou-
se a tomografia computadorizada para confirmagao diagnostica.

Os pacientes foram classificados a partir do seguimento em:

a) vivos sem cancer;

b) vivos com cancer;

c) mortos pelo cancer ou por complicagdo do tratamento, incluindo 6bito pos-
operatorio

(até 30 dias pos-cirurgia);

d) mortos por outras causas;

e) perdidos de seguimento.

3.3 ESTATISTICA

Os dados obtidos dos prontuarios foram registrados em uma ficha de
levantamento padronizada (Apéndice 1), digitados e arquivados em um banco de
dados com o auxilio do programa Excel 7.0 for Windows. Para a analise estatistica

utilizou se o software Windows Statistical Package for Social Science (SPSS), versao
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17.0. A distribuicdo das varidveis clinicas, anatomopatoldgicas e referentes ao
tratamento foi apresentada na forma de tabelas de contingéncia. A mensuragao das
variaveis quantitativas foi expressa pelas médias e seus respectivos desvios-padrio.
Para os casos em que as frequéncias esperadas foram inferiores a 5 foi utilizado o
teste exato de Fisher. O nivel de significancia adotado foi o de 5%. A identificagdo
dos fatores independentes relacionados a SG, SCE e SLD foi realizada pela regressao
logistica multipla. As varidveis selecionadas para o estudo multiplo foram as que
atingiram significancia estatistica na analise univariada, bem como aquelas que
atingiram valores de p de até 0,20. O resultado final para os modelos multivariados,
regressao logistica e de COX (1972), foi obtido pela estratégia stepwise forward
selection, onde a partir da variavel de maior significancia na analise univariada foram
acrescentadas as outras, uma a uma, em ordem crescente. Para estudar as analises de
SG, SCE e SLD utilizou-se o estimador de KAPLAN e MEIER (1958) como
ferramenta para estimar a probabilidade de um paciente com CCR estar vivo ou ndo
apresentar recidiva até o instante de tempo considerado. Através da representagdo
grafica desse estimador, conseguimos visualizar, para uma determinada variavel,
qual categoria de pacientes apresenta maior probabilidade de ndo morrer por CCR ou
nao apresentar recidiva de CCR ao longo do tempo. Quanto mais superior for a curva
referente a uma determinada categoria, maior sera a probabilidade de os pacientes
dessa categoria estarem vivos ou sem recidiva do CCR até o instante de tempo
considerado. Para a comparagdo das curvas estimadas para cada categoria dentro de
uma determinada variavel utilizou-se o teste ndo-paramétrico de LogRank. Os
valores p correspondentes aos testes estdo apresentados no canto inferior direito de

cada grafico. Pacientes considerados perdidos de seguimento na data da ultima
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informacao contribuiram para a curva de sobrevida até tal data, sendo entdo
considerados sob censura. Os valores referentes a dados de frequéncia e taxas de
sobrevida foram simplificados com técnicas de arredondamento padronizadas com

eliminagdo de casas decimais.

3.4 ANALISE DE RISCOS E ASPECTOS ETICOS

Por se tratar de estudo retrospectivo, ndo houve a participagdo direta de
pacientes, nem a alteragdo da estratégia de seguimento pos-operatorio ou a
introducao de qualquer modificagdo terapéutica, ou aplicagdo de qualquer medicagdo
ou método que tenha gerado danos, beneficios, ou outras consequéncias a qualquer
paciente. Dessa forma, ndo foi necessaria a ado¢ao de consentimento pds-informado.
Foram utilizados dados de prontudrios e material arquivado em blocos de parafina no
Servico de Anatomia Patologica do A.C.Camargo Cancer Center. O projeto foi
avaliado pela Comissdo de Etica ¢ Pesquisa do A.C.Camargo Cancer Center e foi
aprovado em 20/09/2016. Esta protocolado na referida comissdao sob o numero

2233/16 (Anexo 4).
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4 RESULTADOS

4.1 CASUISTICA

Na populagdo estudada, um total de 266 (60%) eram do sexo masculino e 177
(40%) eram do sexo feminino. A maioria dos pacientes eram brancos e 41 (9,3%) de
outras racas. A idade de apresentagdo variou de 23 a 87 anos, com média de 55,45
anos. Do total mais da metade (58,5%) dos pacientes tinham entre 41 e 60 anos, 137
pacientes (30,9) tinham idade maior que 61 anos e 47 pacientes (10,6%) tinham
menos que 40 anos. A maioria dos pacientes ndo fumava, 267 (60,2%) e a histéria
familiar de CCR estava presente em apenas 12 pacientes. O diagndstico incidental
ocorreu em 244 pacientes (55,1%).

Cento e trinta e sete pacientes (30,9%) apresentavam algum sintoma
relacionado a neoplasia, sendo os mais comuns, hematuria e dor lombar. Apenas 4
pacientes (0,8%) apresentavam a triade classica de sintomas (hematuria, dor lombar e
massa palpavel). O tempo de evolucdo entre as queixas iniciais e o diagnostico
variou de 1 a 30 meses, com média de 3,5 meses (Tabela 1).

Cerca de 12,5% dos pacientes se apresentaram com anemia (Hb < 12 g/dl) no
pré-operatorio, com média 14 g/dl e mediana de 14,1 g/dl. Na avaliacdo de
performance status (P/S), a maioria (64,6%) apresentava ECOG 0 e, 101 pacientes
tinham KPS > 80 e somente 6 pacientes com KPS <80, ressaltando a grande
quantidade de dados ausentes de KPS nos prontuarios. Os pacientes classificados

como ECOG 1 ou 2 (agrupados) corresponderam a 22,1%. O risco anestésico foi
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avaliado pela classificagdo de ASA 1, 2, 3 e 4 com 67 pacientes (15,1%), 272
(61,4%), 66 (14,9%) e 3 (0,7%), respectivamente. A maioria apresentava alguma
comorbidade ao diagnoéstico, ja& que apenas 15,1% dos avaliados eram ASA 1.
Quanto ao maior didmetro tumoral, cerca de 45,1% dos tumores eram <4,0 cm ¢ 79,2
eram menores que 7 cm, com variagdo de 0,6 a 21 cm e média de 5,14 cm. O polo
renal superior foi o mais acometido com 122 (27,5%) pacientes, seguido pelo polo
renal inferior com 91 (20,5%) e, menos frequente, o polo renal médio com 63
(14,2%) pacientes. (Tabela 2).

Quanto a abordagem cirtrgica, a nefrectomia parcial havia sido realizada em
quase metade dos casos, 206 representando 46,5% dos pacientes, enquanto que 237
(53,5%) haviam sido submetidos a nefrectomia radical. O tempo médio de cirurgia
foi de 191,5 minutos ¢ a taxa de transfusdo de 21,4%. As complicacdes pOs-
operatorias precoces (até 30 dias) ocorreram em 61 (13,8%) casos destacando-se a
insuficiéncia renal aguda e as complicagdes cardiovasculares. A taxa de
complicacdes tardias foi de quase 4,7%, -caracterizada principalmente por
insuficiéncia renal cronica ocorrida em 6 (1,4%) pacientes (Tabela 3).

Observou-se invasdo da gordura em 57 (12,9%) pacientes, invasdo do seio
renal em 49 (14,6%), invasdao da pelve 7 (1,6%), invasdo do ureter em 3 (0,7%).
Quanto a invasdo de grandes vasos, a veia renal estava acometida em 26 (5,9%) dos
pacientes e a invasao da veia cava inferior ocorreu em 4 (0,9%). Na analise do grau
nuclear de Fuhrman, os pacientes haviam sido diagnosticados como grau 1, 2, 3 e 4,
foram 41 (9,3%), 261 (58,9%), 112 (25,3%) e 29 (6,5%) respectivamente. Na
reclassificagdo de ISUP 1, 2, 3 e 4, observou-se 10 (2,3%), 265 (59,8%), 129

(29,1%) e 39 (8,8%) respectivamente. Cerca de 23,3% dos pacientes apresentavam
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necrose tumoral na analise microscopica. A invasdo venosa € a invasdo linfatica
microscopica estavam presentes em 36 (8,1%) e 12 (2,7%) dos pacientes,
respectivamente. (Tabela 4).

Cinco pacientes (1,1%) apresentavam linfonodos acometidos (pN1). Aqueles
que haviam sido submetidos a nefrectomia parcial (206 pacientes) foram
considerados, por principio, como pNx, ndo tendo sido submetidos a
linfadenectomia. Quanto ao estadiamento clinico, 306 (69,1%) foram considerados
como estadio I, 45 (10,2%) como estadio II, 92 (20,8%) estadio III, os pacientes
considerados como estadio IV foram retirados do estudo (Tabela 5).

Ocorreram 54 (12,2%) obitos, dos quais 36 (66,7%) em decorréncia do
cancer. Dos 443 pacientes validos, 357 (80,6%) estavam vivos e sem doenca ao
término do estudo, 22 (5%) estavam vivos com doenga e¢ perda de seguimento
ocorreu em 19 (6,1%) pacientes. Falha ao tratamento foi observada em 72 (16,3%)

pacientes ¢ os principais locais de recorréncia foram pulmdes ¢ ossos. (Tabela 6).
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Tabela 1 - Variaveis epidemiologicas dos pacientes portadores de CCR células
claras - LARCG.

Variavel Categoria N %
Idade Média 55,2 -
Mediana 56 -
23-40 anos 47 10,6
41-60 anos 259 58,5
61-87 anos 137 30,9
Sexo Masculino 266 60
Feminino 177 40
Raca Brancos 224 50,6
Nao-Brancos 41 9,3
Ignorados 178 40,2
Diagnostico Incidental Nao 199 449
Sim 244 55,1
Sintomas Nao 244 55,1
Hematuria 53 12
Dor lombar 46 10,4
Emagrecimento 12 2,8
Massa palpavel 2 0,4
Febre 2 0,4
Triade 4 0,8
Outros 18 4
Ignorado 62 14
Histéria Familiar Nao 315 71,1
Sim 12 2,7
Ignorado 116 26,2
Tabagismo Sim 176 39,8
Nao 267 60,2

Total - 443 100,0
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Tabela 2 - Variaveis clinicas dos pacientes portadores de CCR células claras -

LARCG.
Variavel Categoria N %
Hemoglobina <12 51 21,5
(pré-operatoria) >12 352 79,5
Ignorado 40 9

KPS <80 6 1,4
>80 101 22,8

Ignorado 336 75,8

ECOG 0 286 64,6
Status performance >1 98 22,1
Ignorado 59 13,3

ASA 1 67 15,1
2 272 61,4

3 66 14,9

4 3 0,7

Ignorado 35 7,9

Lateralidade Direito 215 48,5
Esquerdo 227 51,4

Diametro tumoral <4cm 200 45,1
4,1a7cm 151 34,9

7,1a10 cm 62 14

>10,1 cm 25 5,6

Ignorado 5 1,1

Topografia renal Pdlo superior 122 27,5
Ter¢co médio 63 14,2

Pélo inferior 91 20,5

Mais de um poélo 37 8,4

Ignorado 94 21,1
Total - 443 100,0
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Tabela 3 - Variaveis terapéuticas dos pacientes portadores de CCR células claras -

LARCG.
Variavel Categoria N %
Tipo de cirurgia Nefrectomia radical 237 53,5
Nefrectomia parcial 206 46,5
Transfusdo sanguinea Sim 95 214
Nao 294 66,4
Ignorado 54 12,2
Tempo de cirurgia Até 3 horas 185 41,8
Acima de 3 horas 155 35
Ignorado 103 23,2
Margens cirurgicas Livres 397 89,6
microscopicas Comprometidas 26 5,9
Ignorado 20 4,5
Tempo de internagdo <4 dias 245 55,3
>4 dias 2192 43,9
Ignorado 6 1,4
Complicagdes precoces Nio 345 77,9
IRA 10 2,3
fleo paralitico 2 0,5
Cardiovasculares 6 1,4
Outras 43 9,5
Ignorado 37 8,4
Complicagoes tardias Nao 376 84,9
IRC 6 1,4
HAS 2 0,2
Outras 13 2.9
Ignorado 46 10,4
Total - 443 100,0
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Tabela 4 - Variaveis anatomopatoldgicas dos pacientes portadores de CCR células
claras - LARCG.

Variavel Categoria N %
Tipo histologico Células claras 443 100
Grau de Fuhrman 1 41 9,3
2 261 58,9

3 112 25,3

4 29 6,5

Grau de ISUP 1 10 2,3
2 265 59,8

3 129 29,1

4 39 8,8

Acometimento linfonodal Sim 5 1,1
Nio 403 90,9

Ignorado 35 7,9

Necrose tumoral Sim 103 23,3
Nio 269 60,7

Ignorado 71 16
Invasdo da gordura Sim 57 12,9
Nio 363 81,9

Ignorado 23 5,2
Invasédo do seio renal Sim 49 14,6
Nio 287 85,4

Ignorado 71 8,1

Invasdo da pelve Sim 7 1,6
Nio 324 73,1

Ignorado 112 25,3

Invasdo do ureter Sim 3 0,7
Nio 326 73,6
Ignorado 114 25,7

Invasdo venosa Sim 36 8,1
microscopica Nao 401 90,5
Ignorado 6 1,4

Invasdo linfatica Sim 12 2,7
microscopica Nao 421 95
Ignorado 10 2,3

Invasdo veia renal Sim 26 5,9
Nio 348 78,6
Ignorado 69 15,6

Invaséo veia cava inferior Sim 4 0,9
Nio 304 68,6
Ignorado 135 30,5

Total - 443 100,0
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Tabela 5 - Variaveis relacionadas ao estadiamento dos pacientes portadores de CCR

células claras - LARCG.

Variavel Categoria N %
Estadiamento patologico pTla 189 42,7
(T)? pTlb 114 25,7
pT2a 37 8,4

pT2b 14 3,2

pT3a 83 18,7

pT3b 6 1,4

pT3c 0 0

Estadiamento pNx 213 48
patolégico* (pN) pNO 190 42,9

pN1 5 1,1

ignorado 35 7,9

Agrupamento por I 306 69,1
estadios® 1I 45 10,2
11 92 20,8
Total - 443 100,0

* paciente submetidos a nefrectomia parcial considerados como NO

2 pacientes estadio clinico IV (T4 ou M1) foram excluidos

Tabela 6 - Desfechos clinicos apds o tratamento do tumor primario e situacao clinica
aos 10 anos do estudo dos pacientes portadores de CCR cé¢lulas claras - LARCG.

Variavel Categoria N %
Falhas Nao 348 78,6
Sim 72 16,3
Ignorado 23 5,1
Situacao clinica ao Vivos sem doenca 357 80,6
término do estudo Vivos com doenca 22 5
Morte por CCR 36 8,3
Morte por outras causas 18 4,1
Perda de seguimento 9 2
Total - 443 100,0
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4.2  ANALISE DOS GRAUS TUMORAIS

4.2.1 Analise do grau de Fuhrman

As associagdes dos graus de Fuhrman agrupado em baixo grau (1 e 2) e alto
grau (3 e 4), com as principais variaveis clinicas e demograficas foram avaliadas
conforme descrito na Tabela 7. O sexo e os sintomas ao diagndstico estavam
associados com o grau de Fuhrman. Mulheres e pacientes assintomaticos tiveram
predominio de lesdes de baixo grau. Nao foi observado em nenhuma das varidveis

analisadas a predominancia de Fuhrman de alto grau.

Tabela 7 - Grau de Fuhrman agrupado, segundo variaveis clinicas e epidemioldgicas
de 443 portadores de ccCCR

Variavel Categoria Baixo grau Alto grau p
n (%) n (%)

Idade 0-40 anos 34 (72,3) 13 (27,7) 0,751
41-60 anos 177 (68,3) 82 (31,7)
61-87 anos 91 (66,4) 46 (33,6)

Sexo Masculino 169 (63,5) 97 (36,5) 0,014
Feminino 133 (75,1) 44 (24,9)

Raca Brancos 152 (67,9) 72 (32,1) 0,856
Nao brancos 29 (70,7) 12 (29,3)

Ignorados=178

Sintomas ao diagnostico Sim 84 (61,3) 53 (38,7) 0,039

Nio 176 (72,1) 68 (27,9)
Ignorados =62

Tabagismo Sim 118 (67) 58 (33) 0,778
Nio 183 (68,8) 83 (31,9)

ASA Iell 241 (71,3) 97 (28,7) 0,116
MlelV 42 (60,9) 27 (39,1)

ECOG Performance Status 0 201 (70,3) 85 (29,7) 0,244
lou2 62 (63,5) 36 (36,7)

KPS <80 4 (66,7) 2 (33,3) 1,000
>80 76 (75,2) 25 (24,8)

Hemoglobina (pré-operatorio) <12 37(72,5) 14 (27,5) 0,729
>12 243 (69) 109 (31)

Transfusdo sanguinea Sim 59 (62,1) 36 (37,9) 0,075
Nio 213 (71,4) 81 (27,6)

Ignorados=51
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Na avaliacdo das varidveis anatomopatologicas com os graus de Fuhrman
agrupados, foi observado associacdo entre necrose tumoral, invasdo de gordura,
invasdo do seio renal, invasdo venosa microscopica, invasdo da veia renal,
estadiamento patologico (pT) e estadiamento clinico agrupado, havendo
predomindncia de Fuhrman alto grau em todas estas varidveis com excecdo da
necrose tumoral, nas qual predominaram lesdes de baixo grau entre os pacientes com

necrose. (Tabela 8).
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Tabela 8 - Grau de Fuhrman agrupado, segundo variaveis anatomopatologicas de
443 portadores de ccCCR

Variavel Categoria Baixo grau Alto grau P
n (%) n (%)
Necrose tumoral Sim 56 (54) 47 (45,6) <0,001
Nao 200 (74,3) 69 (25,7)
Invasdo da gordura Sim 22 (38,6) 35(61,4) <0,001
Nao 264 (72,7) 99 (27,3)
Invasdo do seio renal Sim 17 (34,7) 32(65,3) <0,001
Nao 211 (73,5) 76 (26,5)
Invasdo da pelve Sim 4 (57,1) 3(42,9) 0,763
Nao 226 (69,8) 98 (30,2)
Invasdo do ureter Sim 1(33,3) 2 (66,7) 0,566
Nao 215 (66) 111 (34)
Invasdo venosa Sim 15 (41,7) 21 (58,3) 0,001
microscdpica (IVM) Nao 281 (70,1) 120 (29,9)
Invasdo linfatica Sim 8 (66,7) 4(33,3) 1,000
microscopica (ILM) Nao 285 (67,7) 136 (32,3)
Invasdo veia renal Sim 12 (46,2) 14 (53,8%) 0,027
Nao 241 (69,3) 107 (30,7)
Invasdo veia cava inferior Sim 2 (50) 2 (50) 0,772
Nao 211 (69,4) 93 (30,6)
Ignorados=135
Estadiamento pTla 151 (79,9) 38 (20,1) <0,001
Patologico (pT)? pTlb 79 (69,3) 35 (30,7)
pT2a 29 (78,4) 8(21,6)
pT2b 6 (42,9) 8 (57,1)
pT3a 35(42,2) 48 (57,8)
pT3b 2 (33,3) 4 (66,7)
pT3c 0(0) 0(0)
Estadiamento NO/Nx 277 (68,9) 125 (31,1) 0,369
Patologico (pN)* N1 2 (40) 3 (60)
Agrupado por I 232 (75,8) 74 (24,2) <0,001
estadiamento? II 31(68.,9) 14 (31,1)
111 39 (42,4) 53 (57,6)

* paciente submetidos a nefrectomia parcial considerados como NO
2 pacientes estadio clinico IV (T4 ou M1) foram excluidos
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As variaveis clinicas e demograficas foram associadas com os graus de ISUP

agrupado em baixo grau (1 ¢ 2) e alto grau (3 e 4) conforme descrito na Tabela 9. Os

sintomas ao diagnodstico, a presen¢a de anemia ao diagnostico e necessidade de

transfusdo foram relacionadas com o grau de ISUP. Pacientes assintomaticos, ndo

anemiados e com menos transfusdes, apresentaram mais tumores de baixo grau. As

variaveis tabagismo, ASA agrupado, ECOG PS e KPS ndo mostram associagdo com

o grau de ISUP agrupado.

Tabela 9 - Grau de ISUP agrupado, segundo variaveis clinicas e epidemioldgicas de
443 portadores de ccCCR

Variavel Categoria Baixo grau Alto grau p
n (%) n (%)
Idade 0-40 anos 36 (76,6) 11(23,4) 0,065
41-60 anos 152 (58,7) 107 (41,3)
61-87 anos 86 (62,8) 51(37,2)
Sexo Masculino 157 (59) 109 (41) 0,161
Feminino 117 (66,1) 60 (33,9)
Raga Brancos 132 (58,9) 92 (41,1) 0,510
Nao brancos 27 (65,9) 14 (34,1
Ignorados=178
Sintomas ao diagnostico Sim 73 (53,3) 64 (46,7) 0,008
Nao 165 (67,6) 79 (32,4)
Ignorados=62
Tabagismo Sim 102 (58) 74 (42) 0,186
Nio 172 (64,7) 94 (35,3)
ASA ITell 218 (64,5) 120 (35,5) 0,664
MelV 42 (60,9) 27(39,1)
ECOG Performance 0 185 (64,7) 101 (35,3) 0,117
Status lou2 54 (55,1) 44 (44,9)
KPS <80 2(33,3) 4 (66,7) 0,378
>80 61 (60,4) 40 (39,6
Hemoglobina <12 22 (43,1) 29 (56,9) 0,002
(pré-operatdrio) >12 236 (67) 116 (33)
Transfusdo sanguinea Sim 50 (52,6) 45 (47,4) 0,019
Nio 196 (66,7) 98 (33,3)

Ignorados=51
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Na avaliacdo das varidveis anatomopatologicas com os graus de ISUP
agrupados, foi observado associacdo entre necrose tumoral, invasdo de gordura,
invasdo do seio renal, invasdo venosa microscopica, invasdo da veia renal,
estadiamento patologico (pT) e estadiamento clinico agrupado, havendo

predominancia de alto grau em todas estas variaveis (Tabela 10).

Tabela 10 - Grau de ISUP agrupado, segundo variaveis anatomopatologicas de 443
portadores de ccCCR

Variavel Categoria Baixo grau Alto grau P
n (%) n (%)
Necrose tumoral Sim 45 (43,7) 58 (56,3) <0,001
Nao 181 (67,3) 88 (32,7)
Invasdo da gordura Sim 22 (38,6) 35(61,4) <0,001
Nao 234 (64,5) 129 (35,5)
Invaséo do seio renal Sim 15 (30,6) 34 (69,4) <0,001
Nao 186 (64,8) 101 (35,2)
Invasdo da pelve Sim 4 (57,1 3(42,9) 1,000
Nao 200 (61,7) 124 (38,3)
Invasdo do uretér Sim 0(0) 3 (100) 0,141
Nao 192 (58,9) 134 (41,1)
Invasdo venosa Sim 11 (30,6) 25(69,4) 0,001
microscopica (IVM) Nao 258 (64,3) 143 (35,7)
Invasdo linfatica Sim 6 (50) 6 (50) 0,39
microscépica (ILM) Nao 262 (62,2) 159 (37,8)
Invasao veia renal Sim 10 (38,5) 16 (61,5) 0,033
Nao 215 (61,8) 133 (38,2)
Invasdo veia cava Sim 1(25) 3(75) 0,346
inferior Nao 185 (60,9) 119 (39,1)
Ignorados=135
Estadiamento pTla 147 (77,8) 42 (22,2) <0,001
Patologico (pT)? pT1b 68 (59,6) 46 (40,4)
pT2a 20 (54,1) 17 (45.9)
pT2b 5(35,7) 9 (64,3)
pT3a 32 (35,7) 51(61,4)
pT3b 2 (38,6) 4 (66,7)
pT3c 0(0) 0(0)
Estadiamento NO/Nx 248 (61,7) 154 (38,3) 1,000
Patologico (pN)* N1 3 (60) 2 (40)
Agrupado por I 217 (70,9) 89 (29,1) <0,001
estadiamento? II 22 (48,9) 23 (51,1)
111 35(38) 57 (62)

* paciente submetidos a nefrectomia parcial considerados como NO; 2 pacientes estadio clinico IV (T4
ou M1) foram excluidos;
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4.2.3 Analise dos graus de Fuhrman e ISUP

Ao analisarmos a mudanga no grau tumoral com a reclassificacdo de ISUP,
observamos um upgrading de 16,8% e um down-grading de 9,4%. A mudanga mais
frequente ocorreu no Fuhrman 1 em 34 (82,9%) pacientes para outros graus de ISUP

(Tabela 11).

Tabela 11 - Grau tumoral em 443 pacientes portadores de ccCCR, de acordo com
classificagdes de Fuhrman e ISUP

ISUP
1 2 3 4 Total
1 7(17,1%) 25 (61%) 8 (19,5%) 1 (2,4%) 41 (100%)
Graude 2 3(1,1%) 214 (38%) 38 (14,6%) 6 (2,3%) 261 (100%)
Fuhrman 3 0 (0%) 23 (20,5%) 79 (70,5%) 10 (8,9%) 112 (100%)
4 0 (0%) 3(10,3%) 4(13,8%)  22(759%) 29 (100%)
Total 10 (2,3%)  265(59,8%)  129(29,1%) 39 (8,8%) 443 (100%)
P<0,001
ISUP - n
Baixo Grau Alto Grau
Fuhrman Baixo grau 248 (82,1%) 54 (17,9%)
n (%) Alto grau 26 (18,4%) 115 (81,6%)
P<0,001

43 ANALISE DE SOBREVIDA

4.3.1 Sobrevida global (SG)
Durante o seguimento, ocorreram 54 oObitos entre os pacientes analisados. A

taxa de SG em 120 meses foi de 87,8 % (Figura 1).
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Figura 1 - Curva de sobrevida global em 120 meses de seguimento para 443

portadores de ccCCR

As variaveis clinicas e epidemiologicas que influenciaram a SG na analise
univariada foram: idade categorizada (p 0,002), sintomas ao diagnostico (p <0,001),
ASA (p <0,001), ECOG PS (p <0,001), KPS (p <0,001), Hemoglobina pré-operatoria
(p <0,001), transfusdao sanguinea (p 0,001) e agrupamento por estadios (p <0,001),
como demonstrado na Tabela 12.

A maioria das varidveis anatomopatologicas avaliadas apresentaram um

impacto estatisticamente significativo na SG (Tabela 13).
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Tabela 12 - Probabilidade acumulada de SG de portadores de ccCCR em 120 meses

de seguimento de acordo com variaveis clinicas e epidemiologicas.

Variavel Categoria N SG (%) p
Idade 0-40 anos 43 97,7 0,002
41-60 anos 242 89,7
61-87 anos 131 78,6
Sexo Masculino 248 86,7 0,618
Feminino 168 87,5
Racga Brancos 214 84,1 0,463
Nao brancos 41 82,9
Sintomas ao diagnostico Sim 133 76,7 <0,001
Nao 234 91,9
Tabagismo Sim 170 90 0,226
Nio 247 85
ASA ITell 325 91,7 <0,001
lelV 66 71,2
ECOG Performance 0 268 90,7 <0,001
Status lou2 104 76
KPS <80 6 16,7 <0,001
>80 99 77,8
Hemoglobina <12 49 63,3 <0,001
(pré-operatorio) >12 337 91,7
Transfusdo sanguinea Sim 92 80,4 0,001
Nio 278 91
Agrupamento por I 286 93,7 <0,001
estadios 11 43 79,1
111 88 69,3
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Tabela 13 - Probabilidade acumulada de SG de portadores de ccCCR aos 120 meses
de seguimento de acordo com anatomopatoldgicas.

Variavel Categoria n SG (%) P
Necrose tumoral Sim 94 76,6 0,004
Nio 257 88,7
Invasdo da gordura Sim 54 70,4 <0,001
Nio 341 88,9
Invasdo do seio renal Sim 46 67,4 <0,001
Nio 270 87,4
Invaséo da pelve Sim 7 85,7 0,803
Nao 306 84,3
Invasdo do ureter Sim 3 33,3 0,01
Nio 306 85,3
Invasio venosa Sim 33 54,5 <0,001
microscopica (IVM) Nao 379 89,7
Invasao linfatica Sim 12 50 <0,001
microscopica (ILM) Nao 395 87,8
Invasio veia renal Sim 24 70,8 0,069
Nao 331 85,8
Diametro tumoral <4 cm 188 93,1 <0,001
4,1a7cm 144 90,3
7,1a10 cm 56 66,1
>10,1 cm 25 68
Estadiamento pT1 285 94 <0,001
Patologico (pT) pT2 46 76,1
pT3 86 69,8
Estadiamento NO/Nx 379 88,4 0,013
Patolégico (pN) N1 5 60

4.3.2 Sobrevida global com os graus de Fuhrman e ISUP agrupados

Ambeas as graduacdes tumorais foram estatisticamente significativas na
analise univariada para sobrevida global em 120 meses de seguimento. O grau de
Fuhrman agrupado apresentou um HR de 2,125 (IC 95% 1,221-3,698) e o grau de

ISUP agrupado apresentou um HR de 2,736 (IC 95% 1,589-4,711) (Tabela 14).
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Tabela 14 - Probabilidade acumulada de SG de portadores de ccCCR aos 120 meses
de seguimento de acordo com as variaveis de grau tumoral.

Variavel Categoria n SG (%) P

Grau de Fuhrman le2 288 88,9 0,006

Agrupado 3e4 129 82,9

Grau ISUP agrupado le2 261 91,6 <0,001
3e4 156 79,5

As curvas de SG para os graus de Fuhrman e ISUP agrupados estdo

representadas nas Figuras 2 e 3.
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Figura 2 - Curva de sobrevida global em 120 meses para os portadores de ccCCR

estratificados em baixo e alto grau de Fuhrman.
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Figura 3 - Curva de sobrevida global em 120 meses para os portadores de ccCCR

estratificados em baixo e alto grau de ISUP.

v Analise multivariada

As variaveis que atingiram significancia estatistica na analise univariada para
SG bem como aquelas que atingiram valores de p de até¢ 0,20 foram selecionadas
para a analise multivariada, estando listadas na Tabela 15. E apos a andlise
multivariada pela regressdo logistica de Cox (estratégia stepwise forward selection)
as variaveis que permaneceram como preditores independentes para risco de Obito

global foram listadas na Tabela 16.
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Tabela 15 - Lista das variaveis na andlise multivariada, consideradas como
habilitadas para analise aquelas com p até 0,20.

Variavel P
Hemoglobina pré-operatoria <0,001
Agrupamento por estadios <0,001
ECOG Performance Status <0,001
ASA <0,001
Invasdo de gordura <0,001
Grau ISUP Agrupado <0,001
Necrose tumoral 0,004
Estadiamento clinico pN 0,013

Tabela 16 - Analise multivariada do risco de Obito especifico por variaveis
selecionadas em portadores de ccCCR.

Variavel Categoria HR IC 95%

Agrupamento por estadios I 1 Ref
I 2,453 0,898 - 6,701
111 3,225 1,504 - 6,915

ECOG Performance Status 0 1 Ref
lou2 3,262 1,617 - 6,581

Necrose tumoral Nao 1 Ref
Sim 2,051 1,046 - 4,022

Hemoglobina pré-operatoria >12 1 Ref
<12 3,142 1,581 - 6,246

ASA le2 1 Ref
3ed 4,181 2,024 - 8,638

4.3.3 Sobrevida cancer especifica (SCE)
A sobrevida dos pacientes estudados em 120 meses foi de 91,4%. Ao final do
seguimento ocorrem 36 mortes por ccCCR. A curva de SCE para todos os casos esta

representada na Figura 4.
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Figura 4 - Curva de sobrevida cancer especifica em 120 meses para 443 portadores

de ccCCR

Na analise univariada, as varidveis clinicas e epidemioldgicas que
influenciaram a SCE foram: sintomas ao diagnostico (p <0,001), ASA (p 0,005),
KPS (p 0,039), hemoglobina pré-operatoria (p 0,005), transfusdo sanguinea (p 0,001)
e agrupamento por estadios (p <0,001) (Tabela 17).

A maioria das varidveis anatomopatologicas avaliadas apresentaram um

impacto estatisticamente significativo na SCE (Tabela 18).
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Tabela 17 - Probabilidade acumulada de SCE de portadores de ccCCR em 120
meses de seguimento de acordo com variaveis clinicas e epidemiologicas.

Variavel Categoria n SCE (%) p
Idade 0-40 anos 43 97,7 0,1

41-60 anos 242 92,1
61-87 anos 131 87,8

Sexo Masculino 248 90,7 0,437
Feminino 168 92,3

Raga Brancos 214 89,7 0,694
Nao brancos 41 90,2

Sintomas ao diagnostico Sim 133 84,2 <0,001
Nao 234 95,3

Tabagismo Sim 170 93,5 0,274
Nao 247 89,9

ASA Iell 325 94,2 0,005
MelV 66 86,4

ECOG Performance 0 268 92,9 0,054
Status 1+2 104 87,5

KPS <80 6 66,7 0,039
>80 99 82,8

Hemoglobina <12 49 81,6 0,005
(pré-operatorio) >12 337 93,8

Transfusdo sanguinea Sim 92 85,9 0,001
Nao 278 94,6

Agrupamento por estadios I 286 96,9 <0,001
I 43 83,7

I 88 77,3
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Tabela 18 - Probabilidade acumulada de SCE de portadores de ¢ccCCR aos 120
meses de seguimento de acordo com anatomopatologicas.

Variavel Categoria n SCE (%) P
Necrose tumoral Sim 94 81,9 0,001
Nao 257 93,4
Invasdo da gordura Sim 54 77,8 <0,001
Nao 341 93
Invasdo do seio renal Sim 46 78,3 0,001
Nao 270 90,7
Invaséo da pelve Sim 7 85,7 0,486
Nao 306 89,5
Invasio do ureter Sim 3 33,3 0,001
Nao 306 89,5
Invasdo venosa microscopica Sim 33 69,7 <0,001
(IVvM) Nao 379 93,1
Invasao linfatica microscopica Sim 12 83,3 0,282
(ILM) Nao 395 91,4
Invasio veia renal Sim 24 83,3 0,302
Nao 331 90,3
Diametro tumoral <4 cm 188 96,8 <0,001
4,1a7cm 144 93,1
7,1a10 cm 56 78,6
>10,1 cm 25 68
Estadiamento pT1 285 97,2 <0,001
Patologico (pT) pT2 46 80,4
pT3 86 77,9
Estadiamento NO/Nx 379 92,6 0,001
Patolégico (pN) N1 5 60

4.3.4 Sobrevida cancer especifica com os graus de Fuhrman e ISUP agrupados

Analisando os graus tumorais observou-se que o grau de Fuhrman agrupado
apresentou um HR de 2,828 (IC 95% 1,458-5,565) e o grau de ISUP agrupado
apresentou um HR de 2,989 (IC 95% 1,528-5,846), ambas com p de 0,001 (Tabela

19).
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Tabela 19 - Probabilidade acumulada de SCE de portadores de ccCCR aos 120
meses de seguimento de acordo com as varidveis de grau tumoral.

Variavel Categoria n SCE (%) P

Grau de Furhman le2 288 93,4 0,001

Agrupado 3e4d 129 86,8

Grau ISUP agrupado le2 261 94,6 0,001
3e4d 156 85,9

As curvas de SCE para os graus de Fuhrman e ISUP agrupados estdo

representadas nas Figuras 5 e 6.
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Figura 5 - Curva de SCE em 120 meses para os portadores de ccCCR estratificados

em baixo e alto grau de Fuhrman.
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v Anélise multivariada

As varidveis que atingiram significancia estatistica na andlise univariada para
SCE bem como aquelas que atingiram valores de p de até 0,20 foram selecionadas
para a analise multivariada, estando listadas na Tabela 20. E apds a analise
multivariada pela regressdo logistica de Cox (estratégia stepwise forward selection)
as variaveis que permaneceram como preditores independentes para risco de 6bito

global foram listadas na Tabela 21.
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Tabela 20 - Lista das varidveis na andlise multivariada. Consideradas como
habilitadas para analise aquelas com p até 0,20.

Variavel P
Agrupamento por estadios <0,001
Invasdo de gordura <0,001
Grau de ISUP Agrupado <0,001
Necrose tumoral 0,001
Estadiamento clinico pN 0,001
Hemoglobina pré-operatoria 0,005
ASA 0,005
ECOG Performance Status 0,054

Tabela 21 - Analise multivariada do risco de obito especifico por variaveis
selecionadas em portadores de ccCCR.

Variavel Categoria HR IC 95%
Agrupamento por estadios I 1 Ref
I 4,165 1,038 - 16,716
111 8,726 2,825 -26,955
Necrose tumoral Nao 1 Ref
Sim 2,918 1,233 - 6,905
ASA le2 1 Ref
3e4 2,702 1,077 - 6,779

4.25 Sobrevida livre de doenca (SLD)
Ao final do seguimento 71 pacientes com ccCCR recidivaram e a SLD em
120 meses foi de 83,1%. A curva de SLD para todos os casos est4 representada na

Figura 7.
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de seguimento de acordo com variaveis clinicas.

Na analise univariada, as variaveis clinicas e demograficas que influenciaram
a SLD foram: idade (p 0,016), sintomas ao diagnostico (p <0,001), ASA (p 0,006),
ECOG PS (p 0,001), KPS (p <0,001), hemoglobina pré-operatoria (p 0,002),
transfusao sanguinea (p 0,001) e agrupamento por estadios (p <0,001) (Tabela 22).

A maioria das varidveis anatomopatologicas avaliadas apresentaram um
impacto estatisticamente significativo, somente a invasao de pelve e invasdo linfatica

microscopica ndo tiveram impacto na SLD (Tabela 23).
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Tabela 22 - Probabilidade acumulada de SLD de portadores de ccCCR em 120

meses de seguimento de acordo com variaveis clinicas e epidemiologicas.

Variavel Categoria n SLD (%) p

Idade 0-40 anos 43 97,7 0,016
41-60 anos 242 81,8
61-87 anos 133 79,7

Sexo Masculino 250 82,8 0,787
Feminino 168 82,7

Racga Brancos 216 77,8 0,949
Nao brancos 41 82,9

Sintomas ao diagnostico Sim 134 69,4 <0,001
Nao 233 91,4

Tabagismo Sim 172 83,7 0,902
Nao 248 82,7

ASA Iell 324 88 0,006
MelV 64 78,1

ECOG Performance 0 268 86,9 0,001
Status 1+2 105 74,3

KPS <80 5 20 <0,001
>80 98 73,5

Hemoglobina <12 48 72,9 0,002
(pré-operatorio) >12 336 88,4

Transfusdo sanguinea Sim 91 79,1 0,001
Néo 276 89,5

Agrupamento por I 285 91,6 <0,001
estadios II 45 77,8
111 90 58,1
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Tabela 23 - Probabilidade acumulada de SLD de portadores de ccCCR em 120
meses de seguimento de acordo com varidveis anatomopatologicas.

Variavel Categoria n SLD (%) P
Necrose tumoral Sim 97 68 <0,001
Nio 257 86,4
Invasdo da gordura Sim 56 60,7 <0,001
Nio 343 86
Invasdo do seio renal Sim 48 58,3 <0,001
Nio 272 83,8
Invasédo da pelve Sim 7 71,4 0,412
Nao 309 79,6
Invasdo do ureter Sim 3 66,7 0,001
Nio 310 80,3
Invasdo venosa Sim 34 50 <0,001
microscopica (IVM) Nao 381 85,8
Invasdo linfatica Sim 12 75 0,222
microscopica (ILM) Nao 398 82,9
Invasio veia renal Sim 24 54,2 <0,001
Nao 335 82,7
Diametro tumoral <4cm 186 94,1 <0,001
4,1a7cm 145 85,5
7,1a10 cm 59 57,6
>10,1 cm 25 56
Estadiamento pT1 285 92,2 <0,001
Patologico (pT) pT2 49 71,4
pT3 88 60,2
Estadiamento NO/Nx 380 85,5 <0,001
Patologico (pN) N1 5 20

4.3.6 Sobrevida livre de doenca com os graus de Fuhrman e ISUP agrupados
Analisando os graus tumorais observou-se que o grau de Fuhrman agrupado
apresentou um HR de 2,604 (IC 95% 1,623-4,178) e o grau de ISUP agrupado

apresentou um HR de 2,785 (IC 95% 1,734-4,474), ambas com p <0,001(Tabela 24).
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Tabela 24 - Probabilidade acumulada de SLD de portadores de ¢ccCCR em 120
meses de seguimento de acordo com as varidveis de grau tumoral.

Variavel Categoria n SLD (%) P

Grau de Fuhrman le2 286 86,7 <0,001

Agrupado 3e4 134 75,4

Grau ISUP agrupado le2 259 88,8 <0,001
3e4 161 73,9

As curvas de SLD para os graus de Fuhrman e ISUP agrupados estdo

representadas nas Figuras 8 e 9.
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v Analise multivariada

As varidveis que atingiram significancia estatistica na analise univariada para
SLD bem como aquelas que atingiram valores de p de até 0,20 foram selecionadas
para a analise multivariada, estando listadas na Tabela 25. E apds a analise
multivariada pela regressdo logistica de Cox (estratégia stepwise forward selection)
as variaveis que permaneceram como preditores independentes para risco de 6bito

global foram listadas na Tabela 26.
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Tabela 25 - Lista das varidveis na andlise multivariada. Consideradas como
habilitadas para analise aquelas com p até 0,20.

Variavel P
Agrupamento por estadios <0,001
Invasdo de gordura <0,001
Grau de ISUP Agrupado <0,001
Necrose tumoral <0,001
Estadiamento clinico pN <0,001
ECOG Performance Status 0,001
Hemoglobina pré-operatoria 0,002
ASA 0,006

Tabela 26 - Analise multivariada do risco de Obito especifico por variaveis
selecionadas em portadores de ccCCR.

Variavel Categoria HR IC 95%

Agrupamento por estadios I 1 Ref
I 2,417 0,906 - 6,449
111 4,812 2,298 - 10,075

ECOG Performance Status 0 1 Ref
lou2 2,131 1,113 - 4,082

Necrose tumoral Nao 1 Ref
Sim 2,374 1,257 - 4,482

Estadiamento clinico pN NO/Nx 1 Ref
N1 4,682 1,299 - 16,872

ASA le2 1 Ref

3e4 2,454 1,183 - 5,090
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5 DISCUSSAO

5.1 ASPECTOS GERAIS

A incidéncia e mortalidade do CCR tem aumentado nas ultimas décadas de
forma consideravel principalmente nos paises ocidentais apesar dos avangos nos
métodos de diagnodstico e tratamento, tornando-se um desafio para todos os
profissionais envolvidos em predizer fatores que irdo impactar no progndstico, para
cada vez mais individualizar o tratamento adequado haja vista a heterogeneidade da
apresentacao desta doenga (LINDBLAD 2004; FERLAY et al. 2013).

Nesse estudo houve a tentativa de identificar quais fatores influenciaram
negativamente no desfecho do paciente. Foram retirados os pacientes com estadio
clinico IV desse estudo (T4 ou M1), pois sabidamente sdo pacientes os quais terdo
um prognostico reservado independente do tratamento empregado, e isso poluiria a
amostra e a analise. Sugestao feita pelo Prof. Primo Nery Lara Junior, Oncologista e
diretor do Centro de pesquisas da Universidade da California Davis, em Sacramento,
durante visita a0 nosso grupo em evento conjunto do LARCG e A.C. Camargo
Cancer Center em Sdo Paulo, em fevereiro de 2018.

Nessa pesquisa a idade média foi de 55,2 anos com 259 pacientes (58,5%)
entre 41 e 60 anos e somente 10,6% dos pacientes tinham idade menor que 40 anos,
porcentagem um pouco maior do que a encontrada na literatura para esta faixa de
idade que varia de 4 a 6%, talvez pela disseminacdo de exames de imagens durante

exames preventivos e consequentemente diagnosticos mais precoce em jovens. A
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porcentagem de homens acometidos foi de 60%, também compativel com a
casuistica mundial (EGGENER et al. 2004; GUPTA et al. 2008; ZNAOR et al.
2015).

Diversos fatores prognoésticos clinico, epidemioldgicos e patoldgicos foram
estudados, e os mais influenciadores na sobrevida foram os pardmetros patoldgicos e
o estadiamento clinico (KATTAN et al. 2001b; ZISMAN et al. 2001; FRANK et al.
2002).

Demonstrou-se em andlise univariada, que os principais fatores clinicos
classicos ja relatados em estudos anteriores como ECOG (PATARD et al. 2004b;
MOTZER et al. 2008a), ASA (DE CASSIO ZEQUI et al. 2010), sintomas ao
diagnéstico (HOFBAUER et al. 2014) e KPS (KARNOFSKY ¢ BURCHENAL
1950; EGGENER et al. 2006) confirmaram-se como fatores prognosticos de SG,
SCE e SLD. O ECOG foi um fator independente no desfecho para SG e SLD em
nosso estudo.

Observou-se que o ASA foi um fator independente desfavoravel no desfecho
dos pacientes nas trés analises de sobrevida (SG, SCE e SLD). Esta variavel, pouco
estudada por outros grupos, reforca os resultados encontrados em artigos prévios do
nosso servigo (DE CASSIO ZEQUI et al. 2010). Isso é importante, pois ha tendéncia
recente de se oferecer observacdo vigilante para pacientes com limitada expectativa
de vida, todavia, devemos levar em conta que pacientes com mais comorbidades
(ASA mais elevados) podem apresentar tumores de maiores riscos. Além disso,
segundo resultados, os pacientes ASA> 3 necessitariam de seguimento mais
intensivo, pelo fato de apresentarem recidivas mais frequentemente que os demais e

mais Obitos especificos, podendo estes pacientes serem candidatos a protocolos de
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adjuvancia no futuro. Talvez esse achado justifique também o fato de termos
verificado mais recidivas entre os pacientes mais idosos, os quais em geral
apresentam mais comorbidades.

O KPS ¢ uma variavel amplamente estudada e relacionada com recidiva CCR
pos-operatoria além de fazer parte de nomogramas preditores em doenga metastatica.
Nesse estudo, o KPS foi uma variavel estatisticamente significante na andlise
univariada para SG, SCE e SLD com p de <0,001, 0,039 e <0,001 respectivamente
(MOTZER et al. 2002; EGGENER et al. 2006; KARAKIEWICZ et al. 2011).
Devido a auséncia de dados nos prontudrios dos pacientes do estudo encontrou-se o
KPS em somente 107 dos 443 casos (24%), por esse motivo ndo utilizamos esta
variavel na analise multivariada. Lembramos que, o KPS ¢ a classificagcdo de ECOG,
ndo levam em conta as comorbidade dos pacientes, ao contrario da classificagdo de
ASA, a qual ¢ internacionalmente reconhecida, de facil memorizacdo e ¢ dada por
outros membros da equipe (anestesistas ou clinicos) sem os viéses do cirurgido (DE
CASSIO ZEQUI et al. 2010).

O tabagismo ¢ um dos principais fatores de risco para o desenvolvimento de
CCR, em uma meta-analise recente CUMBERBATCH et al. (2016) estudou mais
2683 pacientes, identificados nos estudos revisados, e observou um risco relativo
para incidéncia de CCR de 1,27 (IC 95% 1,18-1,35) para todos os fumantes, de 1,29
(IC 05% 1,14-1,46) para tabagistas ativos e de 1,14 (IC 95% 1,06-1,22) para ex-
fumantes. Observaram um risco relativo para morte cancer especifica de 1,20 (IC
95% 1,02-1,41) para todos os fumantes, de 1,32 (IC 95% 1,08-1,62) para tabagista
ativos e de 1,01 (IC 95% 0,85-1,18) ex-tabagistas. Observaram que o fumante

passivo também tem um risco maior de desenvolver CCR. Observou que a
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persisténcia do tabagismo antes da cirurgia aumentou o risco de morte por CCR,
além de se associar com variantes histologicas de CCR mais agressivas
(SETTAWAN et al. 2007; PARKER et al. 2008). Em nosso estudo o tabagismo nao
foi estatisticamente significante na analise univariada para SG, SCE ou SLD, com
valores de p de 0,226, 0,274 e 0,902 respectivamente. Também ndo observamos
relacdo do tabagismo com o grau de ISUP, com valores de p 0,778 e 0,186
respectivamente. O fato de ndo observar a influéncia do tabagismo nas curvas de
sobrevida desse estudo pode ser explicada por uma caracteristica populacional de
nossa amostra ou até mesmo preenchimento inadequado nos prontuarios aonde esta
informagdo foi extraida. Embora seja fator de risco para desenvolvimento do CCR,
nesta série o tabagismo nao influenciou o prognoéstico, ficando uma duvida se haveria
algum mecanismo bioldgico de prote¢do ao fumante. Essa ¢ uma linha de pesquisa a
ser intensificada.

Outros fatores que influenciaram as taxas de SG, SCE e SLD foram o valor
da hemoglobina no pré-operatéoria (HUTTERER et al. 2015) e a necessidade de
transfusdo sanguinea (LINDER et al. 2014). Dos 95 pacientes transfundidos,
observou-se associagdo com tamanho tumoral, ¢ o grau tumoral, podendo a
complexidade cirurgica ser a causa da transfusao.

A idade categorizada apresentou impacto na avaliagdo da SG e SLD. Os
pacientes com idade entre 61 ¢ 87 anos apresentaram taxas 87,8% e 79,7% de SG e
SLD respectivamente. Dados estdo compativeis com os encontrados na literatura,
sendo observado um prognostico mais favoravel em pacientes jovens comparados
aos i1dosos, mesmo em casos com acometimento linfonodal e subtipos histoldgicos

mais agressivos, porém em casos de estadio clinico IV a sobrevida ¢ desfavoravel
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independentemente da idade do paciente. Essa diferenca de sobrevida em paciente
jovens pode ser justificada pelo maior impacto no performance status pelas
comorbidades e menor resposta imunologica em idosos (EGGENER et al. 2004;
SANCHEZ-ORTIZ et al. 2004).

Nesse estudo os principais fatores que influenciaram a SG na analise
univariada foram os mesmos registrados em varios estudos como invasao da gordura,
invasdo do seio renal, invasdo de ureter, invasao linfatica microscopica, estadiamento
patolégico (pN), estadiamento patologico (pT), presenga de necrose tumoral,
diametro tumoral categorizado, presenga de acometimento linfonodal e estadiamento
clinico (TSUI et al. 2000; ZISMAN et al. 2001; FRANK et al. 2002;
KARAKIEWICZ et al. 2009).

A associagdo da invasdo de gordura perirrenal, assim como em estudos
prévios, constatou-se uma associagdo entre a invasao da gordura renal com tumores
renais maiores que 7 cm e com alto grau de ISUP (BROOKMAN-MAY et al. 2015;
MOURACADE et al. 2018). Em casos onde a invasdo da veia renal também ¢
acometida concomitantemente com a gordura perirrenal, o prognostico € pior do que
naqueles em que ocorrem isoladamente a invasdo da veia renal ou da gordura (DA
COSTA et al. 2012).

A invasdo vascular microscopica em nosso estudo foi estatisticamente
significante nas trés analises univariadas de sobrevida, demonstrando sua
importancia e relacdo com o desfecho clinico, fato esse observado em varios
trabalhos (VAN POPPEL et al. 1997; KATZ et al. 2011; EISENBERG et al. 2013),
inclusivo em trabalho realizado no A.C.Camargo Cancer Center (ZEQUI 2000).

Observamos uma associagdo da IVM com casos com doenca mais avangados
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(ECOG, anemia pre-operatoria, necrose tumoral, EC, pT e pN) e maior
complexidade cirargica (transfusdo sanguinea e nefrectomia radical).

Vale ressaltar, que nesse estudo, a necrose tumoral foi um fator progndstico
independente para SG, SCE e SLD, confirmando a sua importancia, assim como
observado em diversos estudos (FRANK et al. 2002; LAM et al. 2005; DELAHUNT
et al. 2013a). Historicamente nem todos patologistas reportavam a presenga de
necrose tumoral e, ao reportarem, ndo havia uma recomendacdo para discriminar a
porcentagem de acometimento. Estudos tém buscado um valor 6timo de porcentagem
de necrose tumoral para defini-la com um fator independente no prognostico
(RENSHAW e CHEVILLE 2015). Novas recomendagdes propde a associacao deste
pardmetro com as proeminéncias nucleolares, para definir o comportamento
biologico (DELAHUNT et al. 2013a), outros autores propde uma nova classificagao
focando o comportamento bioldgico, em que a presenca ou auséncia de necrose
tumoral mudaria o grau histolégico (KHOR et al. 2016). H4 uma concordancia na
literatura a respeito de tumores de alto grau apresentarem uma taxa maior de necrose
tumoral com taxas de sobrevida reservadas, nessa pesquisa observou-se essa
associacao para o grau ISUP.

Os mesmos fatores classicos que influenciaram na SG também foram
observados na andlise univariada SCE com excecdo da ILM (p 0,282),
provavelmente pelo numero reduzido de pacientes 12 (2,7%) da amostra. Esse
numero, esta abaixo dos valores encontrados na literatura, varia entre 5 ¢ 20%
(SORBELLINTI et al. 2005; KROEGER et al. 2012), pois ao retira os casos EC IV
possivelmente a sua incidéncia diminuiu, uma vez que a ILM ¢ um preditor de SCE e

SLD tendo sido incorporado a 8° edi¢ao AJCC (PANER et al. 2018).
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Os fatores que influenciaram na SLD foram os mesmos da SCE, porém a
invasao da veia renal foi um fator prognostico, fato nao observado na SG e SCE.

Nas ultimas décadas o nimero de linfonodos positivos (pN+) tem se reduzido
(BELSANTE et al. 2014; FERREIRA 2014). Isso se deve ao aumento do diagnostico
de lesdes cada vez menores em EC iniciais devido a realizacdo de exames de imagem
em paciente assintomaticos com uma frequéncia cada vez maior, consequentemente
o numero de cirurgias poupadora de néfrons tem aumentando expressivamente. Fato
observado no estudo ao observar os 200 casos (45,1%) com lesdes menores que 4 cm
e um percentual de 46,5% de nefrectomia parcial. Consequentemente a realiza¢ao da
linfadenectomia, nestes casos, ndo é preconizada de rotina em nefrectomias parciais
ocasionando em um nimero cada vez menor de linfonodos representados (pN) para

estudo.

5.2 GRAU TUMORAL

Antes do surgimento de sistemas de gradua¢do tumoral para CCR os
principais parametros utilizados para predizer o prognéstico eram pardmetros
clinicos, como a presen¢a de sintomas, critérios histopatoldgicos e presenga de
metastase. No século passado varios sistemas de graduagdo tumoral foram propostos
para CCR baseados nas caracteristicas arquiteturais citoplasmaticas, sendo o
primeiro em 1932, por Hand and Broders, que relacionaram o grau histologico com a
SCE. Na sequéncia as graduagdes propostas foram ARNER et al. em 1965,
SKINNER et al. em 1971, SYRJANEN e HJELT et al. em 1978 e FUHRMAN et al.

em 1982. Esta ultima foi a graduacdo mais utilizada, e que consiste na classificagao
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dos tumores renais em 4 graus, divididos da seguinte forma: grau 1, com
magnificacdo optica de 400x, observa-se nucleo celular pequeno (10p) e uniforme
ndo sendo visualizado o nucléolo; grau 2, com magnificagdo de 400x, observa-se
aumento no nucleo celular (15u) com algumas irregularidades sendo o nucléolo
evidente, porém eles ndo sao visualizados com magnificacdo de 100x; grau 3, nucleo
celular grande (20pn) sendo possivel visualizar nucléolos proeminentes com
irregularidades com magnificagdo de 100x; grau 4, onde encontram-se as mesmas
caracteristicas do grau 3 mais formacdes nucleolares bizarras e multilobuladas,
apresentando diferenciacdo sarcomatoide e/ou rabdoéide.

A classificacdo proposta por Fuhrman foi um marco no tratamento e
seguimento do CCR ao padronizar a diferenciacdo tumoral em 4 graus relacionando-
0s com o progndstico, constatacdo amplamente replicada em séries mundiais. Esta
classificagdo foi utilizada na rotina de urologistas e patologistas como padriao de
diferencia¢do tumoral por mais de 3 décadas. Em diversos estudos foi demonstrado
que a graduacdo de Fuhrman foi um preditor independente para SCE, sendo
incorporadas em diversos nomogramas preditores de sobrevida (ZISMAN et al.
2001; FRANK et al. 2002; KARAKIEWICZ et al. 2007).

A maior critica a classificagdo de Fuhrman estd no desenho do sistema, que
implica na avaliagdo de trés parametros diferentes em paralelo. Isso implica que
todos os trés parametros devem estar presentes em paralelo porém nenhuma diretriz
fornece uma orientacdo quando dois ou até mesmo os trés parametros parecem se
contradizer (DELAHUNT 2009).

Apoés estudos multicéntricos, com um grande numero de paciente estudados,

observou-se que as curvas de sobrevida variavam dentro do mesmo grau de
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Fuhrman, assim como a falta de reprodutibilidade inter e intra-observacional, sendo
propostas novas classificagdes simplificadas para o grau de Fuhrman. A graduacao
simplificada em 2 graus, ao agrupar os graus 1 ¢ 2 de Fuhrman em uma categoria ¢
os graus 3 ¢ 4 de Fuhrman em outra categoria, foi proposta no final da década de 90,
sendo observado relagdo com a SCE, além de facilitar a reprodutibilidade das séries
ao facilitar os critérios microscopicos, pois a diferenca entre o grau 1 ¢ 2 ¢ a
magnificacdo de 400x e a diferenca entra o grau 3 e 4 ¢ a presenga de polimorfismo
nucleolar ou padrdo sarcomatdide ou rabdoide, reduzindo a subjetividade dos laudos
entre os patologistas expondo uma complexibilidade desnecessaria (BRETHEAU et
al. 1995; ZISMAN et al. 2001; AL-AYNATI et al. 2003).

FICARRA et al. (2005) propds a graduagdo simplificada em 3 graus, ao
agrupar os graus 1 e 2, e mantendo os graus 3 e 4 separados, sendo demonstrado que
esta classificacdo simplificada foi um preditor independente de SCE. BEKTAS et al.
(2009) estudou o nivel de concordancia entre as séries testando todos os possiveis
agrupamentos dos graus de Fuhrman, e o agrupamento com maior nivel de
concordancia inter e intra-observacional foi o agrupado em 2 grupos, 1+2 ¢ 3+4.

Uma série com mais de 14 mil casos, estudados por SUN et al. (2009) ,
demonstrou que a graduagdo simplificada em 2 ou 3 graus ficou em concordancia
com a os resultados observados da classificagdo original de 4 graus, porém ela seria
melhor que a original se levassemos em conta a facilidade que patologistas e
pesquisadores teriam para reproduzir estudos. Outra pesquisa com mais de 5 mil
pacientes demonstrou a equivaléncia entre as reclassificagdes simplificadas, mas
enfatizando uma padronizacdo de uma classificacdo simplificada aceita

universalmente (RIOUX-LECLERCAQ et al. 2007).
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Em 2012, durante a Conferéncia Consenso de Vancouver, a ISUP propds uma
graduagdo nuclear com critérios histopatologicos mais objetivos € menos complexos,
que consiste basicamente na visualiza¢ao das proeminéncias dos nucléolos. No grau
1, estas proeminéncias ndo eram visualizadas a magnificagdo de 400x, no grau 2
eram visiveis a magnificacdo de 400x, no grau 3 eram visiveis a magnificagdo de
100x. No grau 4, apresentam formagdes nucleolares bizarras e multilobuladas ou
apresentando diferenciacdo sarcomatoide e/ou rabdéide (DELAHUNT et al. 2011).

Apds endosso da OMS, a classificagdo de ISUP apresentou uma pequena
modificacdo em 2016, dando-se énfase na coloragdo. Grau 1 os nucléolos sdo
basofilicos, enquanto a eosinofilia ¢ uma caracteristica dos graus 2 ¢ 3 (MOCH et al.
2016).

Comparando a importancia do grau tumoral em outras neoplasias do trato
genito-urinario, no cancer de prostata, historicamente, o grau de Gleason foi um
preditor independente em recidiva bioquimica e SCE amplamente estudado ao
longos dos anos desde a sua criagdo (GLEASON e MELLINGER 1974; KATTAN et
al. 2001a). Assim como no CCR, o cancer de prostata também teve uma
reclassificagdo proposta pela ISUP em 2014 (PIERORAZIO et al. 2013) sendo
incorporada a classificagdo da OMS, de 2016. Validagdes independentes desta nova
classificagdo confirmaram-na como um pardmetro progndstico para recidiva
bioquimica e para SCE (BERNEY et al. 2016; LOEB et al. 2016; SPRATT et al.
2016).

No cancer de bexiga o grau tumoral ¢ utilizado como pardmetro em scores
para predizer o risco de recorréncia em casos ndo musculo invasivo antes ou apds o

tratamento de BCG intra-vesical (ALKHATEEB et al. 2011; SYLVESTER et al.



72

2006) além de ser um parametro na indicagdo de cistectomia radical, mesmo em
casos nao musculo invasivos (WILLIS et al. 2015). Nos canceres uroteliais do trato
urindrio superior, o grau tumoral juntamente com estadiamento pT, sdo os principais
preditores no desfecho clinico do paciente (CLEMENTS et al. 2012; LUGHEZZANI
et al. 2012).

ZISMAN et al. (2001) foram os primeiros autores a propor um escore (UISS),
ao integrar o estadio TNM, o grau tumoral e o ECOG, com intuito de estratificar a
sobrevida nos pacientes com CCR em 5 grupos. No estudo selecionaram 661
pacientes, entre 1989 e 1999, na Universidade de Los Angeles sendo 56% de casos
metastaticos, ja tendo realizado tratamento prévio com IL-2 ou IFN, logo este fato
pode ter influenciado nos resultados. Esse escore foi validado por PATARD et al.
(2004) em mais de 4200 pacientes com CCR, sem revisao central de um patologista,
eles foram divididos em 3 grupos: risco baixo, risco intermediario e alto risco sendo
observada uma correlagdo melhor com o desfecho clinico em casos de doenca
localizada. Em nosso estudo o EC ¢ ECOG foram variaveis independentes para SG ¢
SLD, porém o grau tumoral estudado (ISUP) ndo permaneceu como varidvel
independente no desfecho na anélise multivariada.

FRANK et al. (2002) propds um escore, o SSIGN, preditor de desfecho
clinico de pacientes portadores de ccCCR baseados somente em parametros
histopatologicos com o grau tumoral entre eles. No estudo foram estudados
retrospectivamente 1801 pacientes submetidos a nefrectomia radical entre 1970 e
1998, com seguimento médio de 9,7 anos. As variaveis analisadas foram as clinicas,
entre elas idade, sexo, historia de tabagismo, sinais e sintomas ao diagnostico; ¢ as

anatomopatoldgicas que incluiu, estadio TNM (1997), tamanho tumoral, grau
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tumoral, necrose tumoral, componente sarcomatdide, arquitetura cistica,
multifocalidade e margem cirurgica. Observaram uma taxa de SCE em 10 anos de
60%, ressaltando que, nesse estudo, 15,8% dos casos eram metastaticos, em 84,7%
dos casos o tumor era maior que 4 cm. Apos andlise multivariada as variaveis
escolhidas para compor o escore foram: estddio TNM, tamanho tumoral maior do
que 5 cm, grau tumoral e necrose tumoral, todas variaveis com p<0,001. Naquele
estudo observaram que o grau de Fuhrman 4 apresentou um HR 11,48 (IC 95% 9,07-
14,54), com p<0,001. Nesse estudo o HR para Fuhrman 4 o HR foi de 8,41 (IC 95%
1,6 - 44,07) com p 0,012. A primeira validacdo externa desse escore foi feita por
FICARRA et al. (2006b) em uma amostra pequena de 388 casos e por ZIGEUNER et
al. (2010) em uma casuistica de 1862 casos demonstrando que o escore pode ser
reproduzido utilizando os dados originais patologicos sem revisdo central por um
unico patologista como no trabalho original.

Comparando este estudo de FRANK et al. (2002) com essa pesquisa, ao
analisar a casuistica, observou-se que maioria dos casos foram em estadios mais
iniciais, e no tocante ao tamanho, em 42,7% dos casos os tumores eram menores que
4 cm e 68,4% eram menores que 7 cm, com EC I encontrado em 69,1% dos casos,
fatos estes contrarios no estudo do grupo americano. Porém os resultados
encontrados se assemelham com os nossos, se considerar que o TNM e tamanho
tumoral estdo compreendidos na variavel EC, e juntamente com a necrose tumoral,
este estudo estd em concordancia dos resultados, pois ambas as variaveis foram
preditores desfavoraveis independentes no desfecho para SCE. Com relagdo ao grau
tumoral, o grupo americano constatou ele como um preditor independente no

desfecho clinico dos pacientes estudados, em nosso o grau de ISUP foi
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estatisticamente significante somente na analise univariada com p <0,001, porém ndo
foi estatisticamente significante na analise multivariada.

KARAKIEWICZ et al. (2007) utilizou como base o nomograma UISS tendo
realizado adaptagdes, para predizer a SCE em 1, 2, 5 ¢ 10 anos tendo como
parametros estadio TNM, tamanho tumoral, grau de Fuhrman, presenca de sintomas.
No estudo observou-se uma acuracia melhor que o UISS original de 2,5% e 5,4%,
para SCE em 2 e 5 anos respectivamente. Nessa pesquisa observou-se uma SCE em
10 anos para os casos de ISUP baixo grau de 94,6% e para os casos de ISUP alto
grau de 85,9%.

Ao analisar as associag¢des do grau de ISUP com varidveis clinicas, observou-
se relagdo somente com sintomas ao diagnostico, anemia pré-operatoria. Ao analisar
a associagdo com as variaveis anatomopatoldgicas, constata-se forte associagdo com
necrose tumoral, invasdo de gordura e invasdo do seio renal com p <0,001, a invasdo
venosa microscopica com p 0,001. Fato estes em concordancia com a literatura
validando a associacdo do ISUP com necrose tumoral e invasio venosa microscopica
como fatores importantes no desfecho clinico dos pacientes (DELAHUNT et al.
2013b; EISENBERG et al. 2013).

A associagdo do grau tumoral com o EC, observada no atual estudo com
p<0,001, ¢ uma associa¢do consagrada na literatura ndo somente no CCR mas para
diversas neoplasias, seja ao estudar separadamente o TNM ou de forma integrada
com o EC (ZISMAN et al. 2001; ISBARN e KARAKIEWICZ 2009).

A revisdo central realizada nesse estudo por um uro-patologista experiente
(LW.C.) foi fundamental pois ofereceu uma padronizacdo na graduagdo de ISUP,

permitindo assim uma analise mais confidvel dos dados. Apesar de poucas
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validagoes desta nova graduacao terem sido publicadas, KUTHI et al. (2017), revisou
mais de 900 casos de CCR sendo 774 de ccCCR porém com analise de SCE e SG de
5 anos e sem revisdo central patoldogica. Em nosso estudo apesar de um nimero
menor de pacientes fizemos uma analise com 10 anos e a revisdo central por uma
unica patologista valorizando desta forma a solidez dos dados.

Como esta nova classificagdo de ISUP passou a ser usada na pratica clinica
somente a partir de janeiro de 2018 pela AJCC (PANER et al. 2018) poucas
publicagdes com validagdes dessa nova classificagdo foram feitas, logo nos limita a
comparagdo populacional e dos resultados aos poucos artigos publicados até a
presente data.

Ao observar a distribuicdo dos casos apods a reclassificagdo de ISUP, que
ocorreu da seguinte forma: 2,3% dos casos grau 1, 59,8% dos casos grau 2, 29,1%
dos casos grau 3 e 8,8% dos casos grau 4, foram constatados dados semelhantes em
uma validacdo recente de um grupo japonés onde foi observado em 1% dos casos
grau 1; 56% dos casos grau 2; 37,6% dos casos graus 3 ¢ 5; 5,4% dos casos grau 4
(KIM et al. 2018). J4 em outras casuisticas foi observado um ntimero maior de grau 1
apos a reclassificagdo ao redor de 10% (LEIBOVICH et al. 2018), enquanto outros
apresentaram um numero maior de grau IV entre 20 a 30 % (DAGHER et al. 2017,
VERINE et al. 2018). Variagdo pode ser explicada pela variacdo das ragas e
consequentemente uma biologia tumoral diferente entre as populacdes estudas.

Nesse estudo observamos um upgrading maior que o down-grading, 16,8%
contra 9,4% respectivamente. Constatacdo contraria foi observada em total de 376
casos estudados por DAGHER et al. (2017) ¢ um padrdo similar de upgrading foi

observador por KIM et al. (2018). Aqui a mudanca mais frequente ocorreu no
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Fuhrman 1 em 34 (82,9%) pacientes para outros graus. Nao se observaram mortes
por cancer nos casos ISUP 1 e ja na classificagdo original de Fuhrman 1 foram
observados 2 6bitos por cancer.

Ao analisar as curvas de SG, SCE e SLD nas tabelas de Fuhrman e ISUP,
apesar de ambas apresentarem um p <0,05 nas trés analises de sobrevida, observou-
se um distanciamento maior entre as curvas baixo grau ¢ alto grau de ISUP quando
comparadas as curvas de baixo e alto grau de Fuhrman principalmente a partir de 80
meses de seguimento.

KIM et al. (2018). estudou 406 pacientes submetidos a cirurgia curativa entre
2004 ¢ 2014 por ccCCR, sendo todos os casos revisados por um patologista central.
Os pacientes foram divididos em 2 grupos, grupo Fuhrman e grupo ISUP/OMS. Nas
analises uni e multivariada para SCE, observou-se no grupo Fuhrman que a idade, a
presenga de necrose tumoral e o grau tumoral foram fatores independentes. No grupo
de ISUP/OMS, as mesmas variaveis foram fatores independente para SCE. Ao
realizarem analises uni e multivariada para SLD, observaram no grupo Fuhrman que
a presenga de necrose tumoral e IVM foram preditores independentes de recidiva, ja
no grupo ISUP/OMS, além da presenca de necrose tumoral e IVM, o grau
ISUP/OMS também foi um preditor independente de recidiva. Observaram um pior
prognoéstico nos casos de mudanga de Fuhrman 2 para ISUP 3 ao comparar com os
casos em que o grau 2 de Fuhrman foi mantido em 2 de ISUP. Nesse a necrose
tumoral também foi um fator independente para SG, SCE e SLD, porém o grau de
ISUP nao foi um fator independente no desfecho dos pacientes.

Nesse trabalho observou-se uma concorddncia média entre o Fuhrman

original e o ISUP revisado de 61,1%, divididos da seguinte forma entre os graus 1, 2,
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3 e 4 de, 17%, 82%, 70,5% e 75% respectivamente. A mudanca mais frequente no
grau 1 de Fuhrman foi a mudanga para ISUP 2 em 61%.

A classificagdo de ISUP foi estatisticamente significante na analise univariada
para SG, SCE e SLD, porém nao foi um fator independente em nenhuma das 3
analises de sobrevida. Fato este contrario ao observado em outras séries onde a
classificagdo de ISUP foi um fator independente para SCE (DAGHER et al. 2017;
KIM et al. 2018; LEIBOVICH et al. 2018). Essa constatacdo pode ser justificada
pela exclusdo dos casos EC IV do estudo, uma vez que possivelmente encontrar-se-
iam pacientes com um grau maior ¢ consequentemente doengas localmente e
sistemicamente mais avancgada, logo isto impactaria no desfecho clinico. Nao
incluimos a varidvel grau de Fuhrman nas analises multivariadas por ser uma
variavel concorrente com a varidvel grau de ISUP, podendo, dessa forma,
enfraquecer as analises realizadas. Optamos pela variavel ISUP, que ¢ o foco do
estudo.

A classificagdo de ISUP/OMS trouxe beneficios a todos os profissionais
envolvidos no tratamento do CCR. A padronizagdo e simplificagdo dos parametros
para defini¢do dos graus possibilitou uma analise dos dados com uma relagdo mais
fidedigna com o desfecho dos paciente e a comparacao dos dados de diferentes séries
populacionais de forma mais homogénea (DAGHER et al. 2017). Nesse estudo
observou-se valores de p<0,001 para SG, SCE e SLD para a classificacdo de ISUP,
valor ndo observado para a classificagdo de Fuhrman, onde observou-se valores de p
de 0,006, de 0,001 ¢ <0,001 para SG, SCE e SLD respectivamente.

Percebeu-se uma associagdo com tumores de alto grau de Fuhrman e de ISUP

com nefrectomia radical, sendo realizada nefrectomia parcial em casos Fuhrman 4 ¢
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ISUP 4, somente em 2 e 5 casos respectivamente, constatagdo esperada, uma vez que
casos de alto grau tendem a ter um comportamento localmente e/ou sistemicamente
avancado.

Criticas ao fato de termos retirado da amostra os casos EC IV (M1 ou T4) que
pode ser um fato a ser questionado nesse estudo, e por isso influenciou as taxas de
sobrevida encontradas por nos, além de reduzir na amostra o nimero de pacientes
com: linfonodos comprometidos, comprometimento da veia cava, comprometimento
da adrenal, presenga de variante sarcomatoide, varidveis muito estudadas em outras
séries, porém que ndo houve como estudar.

Outra critica ao estudo seria o fato da escolha do seguimento minimo de 12
meses como critério de inclusdo no estudo. Observou-se, ao revisar os casos, que
muitos pacientes realizavam a cirurgia € no maximo faziam duas consultas de
seguimento, logo estes casos ndo acrescentariam informagdes relevantes ao estudo,
acrescentando somente dados das variaveis demograficas e clinicas a apresentagdo, e
dados patologicos pos-operatorio. Caso opta-se por escolher um tempo maior de
seguimento reduziriamos muito a nossa amostra. Foram 211 pacientes excluidos da
amostra inicial de 663 casos.

Por estes dois critérios de exclusdo mencionados acima, nesse estudo teve
uma reducdo importante de aproximadamente um terco do numero inicial de
pacientes, podendo ser considerado pequeno perto de outras casuisticas mundiais.
Contudo buscamos identificar, entre casos de doenca localizada ou localmente
avancada, no qual a predicdo de evolugdo € complexa, se o grau poderia ser uma

ferramenta de valia. Esse assunto ¢ atual, frente aos recentes debates a respeito de
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tratamento adjuvante ao ccCCR, apo6s a nefrectomia (BECKER et al. 2016; CHEN et
al. 2017).

Assim como em todo estudo retrospectivo, também encontrou-se dificuldade
na coleta de dados nos prontuarios logo algumas varidveis tiveram um alto nimero
de dados ignorados.

Este estudo foi o primeiro na América Latina a estudar o impacto prognostico
da reclassificagdo do grau de ISUP em uma casuistica consideravel. Dados
encontrados aqui irdo auxiliar diversos outros grupos ao redor do mundo, no intuito
de comparagdo populacional dos dados encontrados, visto os poucos trabalhos

encontrados na literatura sobre o tema.



80

CONCLUSOES

Apbs a revisdo central histologica o alto grau de ISUP impactou nas analises
univariadas de sobrevida global, sobrevida cancer especifica e sobrevida livre
de doenga, porém ndo foi uma variavel com valor progndstico independente
nesses desfechos clinicos de sobrevida;

Observamos associa¢do mais frequentes do alto grau ISUP com as variaveis
classicamente associadas a um pior prognéstico quando comparado ao alto
grau de Fuhrman;

Este estudo demonstra a importancia de uma revisdo patologica central dos
casos estudos;

Apbs a revisdo patologica central observamos uma mudanga no diagnostico

do grau tumoral em 26,2% dos casos estudados;
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Anexo 1 - Classificacao de performance/status de Karnofsky (KPS).

100 Normal, nenhuma queixa, nenhuma evidéncia de doenga.

90 Capaz para continuar atividade normal; pequenos Sintomas ou sinais da doenga.
80 Atividade normal com esfor¢o; alguns sinais e sintomas.

70 Cuidados para si; incapaz para continuar suas atividades normais.

60 Requer ajuda ocasional; cuidados para a maioria das necessidades.

50 Requer ajuda consideravel e cuidados médicos frequentes.

40 Incapacitado; requer cuidado especial e ajuda.

30 Severamente incapacitado; hospitalizado morte ndo iminente.

20 Muito doente; precisa de internagdo urgente e requer medidas de suporte ou
tratamento.

10 Moribundo; processo de fatalidade rapidamente progredindo.

0 Morto.

Fonte: Karnofsky DA, Burchenal JH. The clinical evaluation of chemotherapeutic
agents in cancer. In: MacLeod CM, editor. Evaluation of chemotherapeutic agents.
New York: Columbia Univ Press; 1949. p.196.



Anexo 2 - Classificagdo de performance/status do ECOG: Eastern Cooperative

Oncologic Group Performance Status Classification.

0 - Assintomatico.

1 - Sintomatico, mas completamente ambulatorial.

2 - Sintomatico, permanece no leito <50% do dia.

3- Sintomatico, permanece> 50% do dia no leito, mas ndo restrito ao leito.
4 - Restrito ao leito.

5 - Morto.

Fonte: Oken MM, Creech RH, Tormey DC, et al. Toxicity and responsecriteria of
the Eastern Cooperative Oncology Group. Am J Clin Oncol 1982; 5:649-55.



Anexo 3 - Estadiamento clinico da “American Joint Committee on Cancer’s

AJCC Cancer Staging”
Estéagio clinico T N M
I T1 NO MO
1 T2 NO MO
i T1-T3 N1 MO
T3 NO MO
v T4 Qualquer N MO
Qualquer T Qualquer N Ml

Fonte: Amin MB, Edge SB, Greene FL, et al. AJCC Cancer Staging Manual. gt
ed. Cham, Switzerland: Springer; 2017.
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Apéndice 1 - Ficha de levantamento de dados

Tipo Histologico REVISADO: (1) CCR Células Claras (2) CCR Papilar Tipo I (3)
CCR Papilar Tipo II (4) CCR Cromoéfobo (5) MIT Gene (Translocagao) (6) CDC
(Ductos Coletores) (7) Urotelial (8) Neuroblastoma (WILMS) (9) Tumor
Neuroendocrino (10) Sarcoma de células claras (11) CCR células claras papilifero
(12) CCR medular (13) CCR tubulo-cistico (14) CCR associado a doenga cistica
adquirida (15) CCR células claras multilocular de baixo potencial de malignidade
(16) HLRCC (CCR associado a leiomiomatose hereditaria) (17) CCR tipo Tireoide
(18) CCR associado a deficiéncia de Desidrogenase B (19) CCR de translocagao de
ALK (20) Cromoéfobo oncocitico hibrido (21) MTSCC (Carcinoma de células
fusiformes e tubular mucinoso) (22) MEST (Tumor Misto Estromal e Epitelial) (23)
Tumor Rabdoide (24) Carcinoma associado a neuroblastoma (25) Tumor de células
justoglomerulares (26) Tumor estromal metanéfrico (27) Inclassificavel (28)
Adenoma papilar (29) Oncocitoma (30) Angiomiolipoma (31) Nefroma mesobléstico

congénito (32) Adenoma metanéfrico (33) Adenofibroma metanéfrico (34) Cisto

Simples (35) Restos nefrogenicos (36) Outros (37) Ign | |
Tipo Histologico REVISADO - Outros:
Grau de Furhman REVISADO: (1) 1 (2)2 (3)3 (4)4 (9) Ignorado ----------- | |
ISUP REVISADO: (1)1 (2)2 (3)3 (4)4 (9) Ignorado | |

Dados Gerais:

1- RGH:

2- Nome:

3- Biopsia: (0) Nao (1) Sim (9) Ign |
4- Numero AP: 5- Data do AP:

6- Numero da Lamina: 7- Data do AP:

8- Telefone resid.: 9- Telefone cel.:

10- Pais: 11- Procedéncia - Cidade:

12- UF: 13- Naturalidade - Cidade:

14- UF:

15- Categoria: (0) SUS (1) Convenio (2) Particular (3) Outros (9) Ign  ------------ |



15.1- Categoria - Outros:
16- Raga: (1) Branco (2) Negro (3) Pardo (4) Amarelo (5) Indigena (9) ----------- |
17- Sexo: (1) Masculino (2) Feminino |
18- Datadenasc. / / 19- Data de Admissdo no Hosp.  /  /

20- Idade ao tratamento inicial:

21- Data do Ultimo seguimento: / /

22- Situagao clinica no ultimo seguimento: (1) VSED (Vivo sem doenga) (2) VCED
(Vivo com doenca) (3) VSOE (Vivo sem outras especificacdes) (4) MOCA (Morto
por cancer) (5) MSEC (Morto sem cancer) (6) MOSOE (Morto sem outras

especificagdes) (7) Perdido de vista (sem inf.) (9) Ign |

Dados Epidemiologicos:

23- Antecedentes Familiares: (0) Nao (1) Irmao (2) Irmao Gémeo (3) Pai (4) Primos
(5) Tios (6) Avos (9) Ign | |
24- Antecedentes Pessoais: (0) Nao (1) HAS (2) DM (3) Dislipidemia (4) Obesidade
- IMC (5) Drogadiccdo QUAL? (6) Tabagismo MACOS/ANO (7) IRC (8) Outros
(9) Ign L
24.1- Peso: 22.2- Altura: 22.3- IMC:

24.2- Drogadicg¢do: (1) Maconha (2) Cocaina (3) Crack (4) LSD (5) Heroina (6)

Ecstasy (9) Ignorado | |

24.3- Tabagismo: (0) Ex-fumante (1) Fumante | |
24.4- Numero de anos/macos:

24.5- Tempo de tabagismo: (1) <I ano (2) 1-5 anos (3) 5-10 anos (4) >10 anos (5)

>20 anos (6) >30 anos (9) Ignorado | |

24.6- Antecedentes pessoais - Outros:

25- Sinais/Sintomas: (0) Nao (1) Hemattria (2) Dor lombar (3) Emagrecimento (4)
Febre (5) Varicocele (6) Massa palpavel (7) Sindrome Paraneoplésica (8) Achado de

imagem por check-up (9) Outros (99) Ignorado | |

25.1- Sinais/Sintomas - Outros:

26- Tempo de evolugao: (999) Ign
27- KPS 28- ECOG 29- ASA
30- Hb (g/dl) 31- Ht (g/dl) _ 32- Neutrofilos 33- Plaquetas




34- Creat 35- Ureia 36- PCR 37- VHS 38- LDH
39- Fosfatase Alcalina 40- Sodio 41- Calcio 42- Potéssio
43- Exame de Imagem: (0) Nao realizado (1) USG (2) TC (3) RNM (4) Outros (9)

Ign |

43.1- Exame de Imagem - Outros:
44- Lateralidade: (1) Direito (2) Esquerdo (3) Bilateral (9) Ignorado ----------- | |
45- Se Bilateral: (1) Sincronico (2) Metacronico (9) Ignorado ] ]
46- Multifocalidade: (0) Nao (1) Sim (9) Ignorado | |

TUMOR -1
Clinico

47- Tumor: (1) Incidental (2) Familiar (9) Ignorado |

47.1- Se tumor familiar, quantos afetados: (1) Um familiar (2) Dois familiares (3)

Trés ou mais familiares (9) Ignorado | |

48- Outro Tu primario: (0) Nao (1) Sim (9) Ign ] |

48.1- Se sim, qual?

49- Metastases ao Diagnostico: (0) Nao (1) Sim (9) Ignorado | |
49.1- Local da Meta: (1) Linfonodo (2) Adrenal (3) Osso (4) Pulmao (5) Figado (6)
SNC (7) Outros (9) Ign | |
49.2- Local da Meta - Outros:

50- Estadio de Robson: (1) I (2) IT (3) Illa (4) b (5) IIc (6) IV (9) Ignorado | |
51- Estadio Clinico - T: (0) ¢Tx (1) cTO (2) ¢T1 (3) cTla (4) cT1b (5) cT2 (6) cT2a
(7) cT2b (8) cT3 (9) cT3a (10) cT3b (11) cT3c (12) cT4 (99) Ign ---------------- ] |
52- Estadio Clinico - N: (0) ¢NO (1) cN1 (9) cNx (99) Ign | |
53- Estadio Clinico - M: (0) cMO (1) cM1 (9) cMx (99) Ign | |

Cirurgia

54- Cirurgia: (0) Nao (1) Nefrectomia parcial (2) Nefrectomia Radical (3)

Nodulectomia (4) Outros (9) Ignorado | |
54.1- Cirurgia - Outros:

55- Incisdo cirurgica: (0) Nao (1) Subcostal (2) Lombotomia (3) Laparoscopia (4)

Retroperitonioscopia (5) Outros (9) Ignorado | |



55.1- Incisao Cirurgica - Outros:

56- Ressecgao: (0) Irressecavel (1) Ressecgao total (2) Margem microscopica
positiva (3) Margem macroscopica positiva (9) Ignorado --------------- | |

56.1- Resseccao - Outros:

57- Margem cirurgica: (0) Livre (1) Comprometida (9) Ignorado ----------------- | ]

58- Tempo de cirurgia: (999) Ign

59- Clampeamento (1) Sim (2) Nao (9) Ign |
59.1- Tempo de Clampeamento: min.

60- Tempo de Sangramento Estimado: min.

61- Isquemia: (1) Quente (2) Fria (9) Ign

61.1-Tempo de Isquemia: min.

62- Transfusdo de sangue: (0) Nao (1) Sim (9) Ignorado | |
62.1- Volume de transfusao: (999) Ign

63- LNRP: (0) Nao (1) Sim (9) Ign |
64- N° de linf. Dissecados 65- N° de linf. Positivos

66- Cadeias linfonodais positivas: (0) Nao (1) Paracaval (2) Interaorto caval (3)
Hilo renal direito (4) Hilo renal esquerdo (5) Paraortico (6) Supra hilar D (7) Supra
hilar E (8) V. gonadal D (9) V. gonadal E (10) V. iliaco D (11) V. iliaco E (12)
Outros (99) Ign | ]

66.1- Cadeias linfonodais positivas - Outros:

67- Complicagdes precoces da cirurgia: (0) Ndo (1) IRA (2) {leo paralitico (3)
Infecgao (4) Deiscéncia de parede (5) Problemas Cardiovasculares (6)
TVP /TEP (7) Fistula urinaria (8) Hemorragia (9) Outros (99) Ignorado ------ |

67.1- Complicacdes precoces da cirurgia - Outros:

68- Complicag¢des tardias da cirurgia: (0) Nao (1) IRC (2) Suboclusdo intestinal (3)
HAS (4) Outras (9) Ignorado | |

68.1- Complicagdes tardias da cirurgia - Outros:

69- Tempo de internagao: (999) Ign

Aparéncia TU + Histologia/Macroscopia
70- Data: / / 71- Laudo N°:
72- Lado: (1) Direito (2) Esquerdo (9) Ign |




73-Topografia: (1) Pélo Superior (2) Polo Médio (3) Polo Inferior (9) Ignorado -| |

74- R EN.A.L: (999) Ign 75-Raio:  cm

76- Exofitico: 77- Nearness:  mm 78-A/P:

79- Local: 80- Diferenga de contraste:

81- Tipo Histologico: (0) Nao (1) Células Claras (2) Papilifero Tipo I (3) Papilifero
Tipo II (4) Cromo6fobo (5) TTE 3 - Gene (6) Ductos Coletores (7)

Inclassificavel (8) Outros (9) Ign ----- | |
81.1- Tipo Histologico - Outros:
81.2- Tipo Histologico: (1) CCR Células Claras (2) CCR Papilar Tipo I (3) CCR
Papilar Tipo II (4) CCR Croméfobo (5) MIT Gene (Translocacao) (6) CDC (Ductos
Coletores) (7) Urotelial (8) Neuroblastoma (WILMS) (9) Tumor Neuroendocrino
(10) Sarcoma de células claras (11) CCR células claras papilifero (12) CCR medular
(13) CCR tubulo-cistico (14) CCR associado a doenga cistica adquirida (15) CCR
células claras multilocular de baixo potencial de malignidade (16) HLRCC (CCR

associado a leiomiomatose hereditaria) (17) CCR tipo Tireoide (18) CCR associado a
deficiéncia de Desidrogenase B (19) CCR de translocagdo de ALK (20) Cromdéfobo
oncocitico hibrido (21) MTSCC (Carcinoma de células fusiformes e tubular
mucinoso) (22) MEST (Tumor Misto Estromal e Epitelial) (23) Tumor Rabdoide
(24) Carcinoma associado a neuroblastoma (25) Tumor de células justoglomerulares
(26) Tumor estromal metanéfrico (27) Inclassificavel (28) Adenoma papilar (29)
Oncocitoma (30) Angiomiolipoma (31) Nefroma mesoblastico congénito (32)

Adenoma metanéfrico (33) Adenofibroma metanéfrico (34) Cisto Simples (35)

Restos nefrogenicos (36) Outros (37) Ign |
81.3- Tipo Histologico - Outros:
82- Tamanho do TU: (cm)

83- Invasdo de veia renal: (0) Nao (1) Sim (9) Ignorado |
84- Invasdo de gordura: (0) Nao (1) Sim (9) Ignorado | ]
85- Invasdo de seio renal: (0) Nao (1) Sim (9) Ignorado | ]

86- Invasao de pelve renal: (0) Nao (1) Sim (9) Ignorado |
87- Invasao de ureter: (0) Nao (1) Sim (9) Ignorado |

88- Invasdo vascular: (0) Nao (1) Sim (9) Ignorado | ]
89- Invasao linfatica: (0) Nao (1) Sim (9) Ignorado |




90- Invasao de veia cava inferior: (0) Nao (1) Sim (9) Ignorado ------------------ |
91- Necrose tumoral: (0) Nao (1) Sim (9) Ignorado |
92- Acometimento de adrenal: (0) Nao (1) Sim (9) Ignorado | ]
93- Grau de Furhman: (1) 1 (2)2 (3) 3 (4)4 (9) Ignorado | |
94-ISUP: (1)1 (2)2 (3)3 (4)4 (9) Ignorado | |
95- Componente Sarcomatdide: (0) Nao (1) Sim (9) Ignorado |
96- Estadio Patologico - T: (0) pTx (1) pTO (2) pT1 (3) pTla (4) cT1b (5) pT2 (6)
pT2a (7) pT2b (8) pT3 (9) pT3a (10) pT3b (11) pT3c (12) pT4 (99) Ign ------ | |
97- Estadio Patoldgico - N: (0) pNO (1) pN1 (9) pNx (99) Ign --------------—--- | |
98- Estadio Patologico - M: (0) pMO (1) pM1 (9) pMx (99) Ign ------------------ | |
99-EC: ()1 (2) I (3) I (4) IV (9) Ign
|

Exames Pos Cirurgia

100- Hb (g/dl) 101- Ht (g/dl) 102- Neutrofilos 103- Plaquetas

104- Creat 105- Ureia 106- PCR 107- VHS 108- LDH
109- Fosfatase Alcalina 110- Sédio 111- Calcio 112-
Potassio

Tratamento Complementar
113- Trat. Complementar: (0) Nao (1) Vigilancia (2) Sim (9) Ign ----------------- | |
114- 1a linha de tratamento: (1) Sunitinibe (2) Tensirolimus (3) Sorafenibe (4)

Interferon + Bevacizumabe (5) Interleucina em altas doses (6) Outros (9) Ign ---|

114.1- 1a linha de tratamento - Outros:

114.2- Duragao da 1a linha (meses):

114.3- Melhor resposta: (1) Resposta Completa (2) Resposta Parcial (3) Doenca

Estavel (4) Progressao de Doenga (9) Ign |
114.4- RECIST das lesdes alvo: (1) Resposta Completa (2) Resposta Parcial (3)

Doenga Estavel (4) Progressao de Doenga (9) Ign |
115- Presenca de fatores preditivos de boa resposta: (0) Nao (1) Sim (9) Ign ----- | ]

115.1- Presenca de fatores preditivos de boa resposta - Quais:




116- Suspensao: (0) Nao (1) Progressao de doencga (2) Toxicidade limitante (3) Outro
(9) Ign - |

117- Eventos adversos: (1) HAS (2) Hipotireoidismo (3) Sindrome mao-p¢ (4)
Toxicidade pulmonar (5) Mucosite (6) Diarreia (7) Toxicidade hematologica (8)
Fadiga (9) Outros (99) Ign | |

117.1- Eventos Adversos - Outros:

118- 2a linha de tratamento: (1) Everolimus (2) Sorafenibe (3) Sunitinibe (4)

Interferon + Bevacizumabe (5) Outros (9) Ign | |

118.1- 2a linha de tratamento - Outros:

118.2- Duragao da 2a linha (meses):

118.3- Melhor resposta: (1) Resposta Completa (2) Resposta Parcial (3) Doenca

Estavel (4) Progressao de Doenga (9) Ign |
118.4- RECIST das lesdes alvo: (1) Resposta Completa (2) Resposta Parcial (3)

Doenga Estavel (4) Progressao de Doenca (9) Ign |
119- Presenca de fatores preditivos de boa resposta: (0) Nao (1) Sim (9) Ign ----------

119.1- Presenca de fatores preditivos de boa resposta - Quais:

120- Suspensao: (0) Nao (1) Progressao de doenca (2) Toxicidade limitante (3)
Outro (9) Ign -| |

121- Eventos adversos: (1) HAS (2) Hipotireoidismo (3) Sindrome mao-pé (4)
Toxicidade pulmonar (5) Mucosite (6) Diarreia (7) Toxicidade hematologica (8)
Fadiga (9) Outros (99) Ign | |

121.1- Eventos Adversos - Outros:

122- 3a linha de tratamento: (1) Everolimus (2) Sorafenibe (3) Sunitinibe (4)

Interferon + Bevacizumabe (5) Outros (9) Ign | |

122.1- 3a linha de tratamento - Outros:

122.2- Duragao da 3a linha (meses):

122.3- Melhor resposta: (1) Resposta Completa (2) Resposta Parcial (3) Doenca

Estavel (4) Progressao de Doenga (9) Ign | ]
122.4- RECIST das lesdes alvo: (1) Resposta Completa (2) Resposta Parcial (3)

Doenga Estavel (4) Progressao de Doenga (9) Ign |
123- Presenca de fatores preditivos de boa resposta: (0) Nao (1) Sim (9) Ign ----- |



123.1- Presencga de fatores preditivos de boa resposta - Quais:

124- Suspensao: (0) Nao (1) Progressao de doenca (2) Toxicidade limitante (3)
Outro (9) Ign -| |

125- Eventos adversos: (1) HAS (2) Hipotireoidismo (3) Sindrome mao-pé (4)
Toxicidade pulmonar (5) Mucosite (6) Diarreia (7) Toxicidade hematologica (8)
Fadiga (9) Outros (99) Ign | |
125.1- Eventos Adversos - Outros:

126- 4a linha de tratamento: (0) Nao (1) Sim (9) Ign |
126.1- Qual droga?

Recidiva
127- Recidiva: (0) Nao (1) Sim (9) Ign | |
128- Data da recidiva :

129- Quanto tempo apods 1° Tratamento: (meses)

130- Local da Recidiva: (1) Local (2) Rim remanescente (3) Loja Renal (4)
Linfonodos locais (5) Pulmio (6) Ossea (7) Outros (9) Ign ----------------- | |
131- Resseccao da recidiva: (0) Nao (1) Sim (9) Ign | ]

132- Escore de Risco de Motzer: (1) Bom prognoéstico (2) Progndstico intermediario

(3) Prognostico ruim (9) Ign |
TUMOR 2, 3, 4



