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Resumo 

 
Gomes DO. Estudo da deleção do cromossomo 9p como fator prognóstico 
no carcinoma renal tipo células claras localizado [tese]. São Paulo: 
Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2013. 
 
INTRODUÇÃO: A deleção do cromossomo 9p tem sido encontrada em 14 a 
36% dos pacientes com carcinoma renal tipo células claras (CRCC) e está 
associado a tumores de alto grau, estágio avançado, presença de 
metástases linfonodais e sistêmicas. 
OBJETIVOS: Avaliar se a deleção do cromossomo 9p é fator preditor 
independente de pior sobrevida livre de recorrência e câncer-específica em 
pacientes com CRCC localizado. 
MÉTODOS: Neste estudo de coorte retrospectivo, amostras tumorais de 94 
pacientes com CRCC NX-0 M0, submetidos à nefrectomia radical ou cirurgia 
renal conservadora, foram analisadas através das técnicas de microarranjo 
tecidual e hibridização in situ com fluorescência. 
RESULTADOS: O tempo de seguimento médio foi de 11,6 anos e a deleção 
do 9p foi encontrada em cerca de 15% dos casos. A sobrevida câncer-
específica estimada em 5 e 10 anos foi respectivamente de 99% e 96% nos 
pacientes sem a referida perda cromossômica e de 71% e 57% naqueles 
com perda do 9p (p<0,001). A deleção do cromossomo 9p foi fator 
prognóstico independente na análise multivariada, aumentando o risco de 
morte pela doença em 28x (IC 95% 5-155, p<0,001). Tal deleção foi o 
preditor mais importante de mortalidade câncer específica, superior a 
qualquer fator patológico analisado, inclusive ao tamanho tumoral. Em 
pacientes com baixo risco de progressão, isto é, baixo escore SSIGN (0-2), 
baixo risco segundo a UISS e baixo risco segundo a Tríade Patológica da 
USP, tumores deletados do 9p estão significativamente associados com pior 
sobrevida câncer-específica em 10 anos: respectivamente 70%, 67% e 67% 
versus 98%, 97% e 98% naqueles sem a perda do 9p. 
CONCLUSÃO: A deleção do cromossomo 9p estabelece 
independentemente um pior prognóstico para pacientes com CRCC 
localizado, fornece informação clínica relevante adicional e pode aperfeiçoar 
a habilidade preditora dos principais sistemas prognósticos atuais. 
 
Descritores: Neoplasias renais, carcinoma de células renais, cromossomos 
humanos par 9, deleção cromossômica, prognóstico, hibridização in situ 
fluorescente, análise em microsséries 
 



 

 

Summary 
 
Gomes DO. Study of chromosome 9p deletion as a prognostic factor in 
localized renal cell clear cell carcinoma [thesis]. Sao Paulo: “Faculty of 
Medicine, University of Sao Paulo”; 2013. 
 
INTRODUCTION: Deletion of chromosome 9p has been found in 14-36% of 
patients with clear cell renal cell carcinoma (ccRCC) and is associated with 
high grade tumors, advanced tumor stage, presence of lymph node 
involvement and metastases. 
OBJECTIVES: To assess whether deletion of chromosome 9p is an 
independent predictor of worse recurrence-free and cancer-specific survival 
in patients with localized ccRCC. 
METHODS: In this retrospective cohort study, tumor samples of 94 patients 
with NX-0 M0 ccRCC undergoing radical nephrectomy or renal conservative 
surgery, were analyzed using tissue microarray and fluorescence in situ 
hybridization. 
RESULTS: Mean follow-up was 11.6 years and 9p deletion was found in 
near 15% of cases. Estimated cancer-specific survival at 5 and 10 years was, 
respectively, 99% and 96% in patients without such chromosomal loss and 
71% and 57% in those with 9p loss (p <0.001). Deletion of chromosome 9p is 
an independent prognostic factor in multivariate analysis, increasing the risk 
of disease-specific death in 28x (95% CI 5-155, p <0.001). This deletion was 
the strongest predictor of cancer-specific mortality, superior to any analysed 
pathological factor, including tumor size. In patients at low risk of 
progression, namely low score (0-2) SSIGN, low risk UISS and low risk USP 
Pathological Triad, 9p-deleted tumors were associated with worse 10 years 
cancer-specific survival: respectively 70%, 67% and 67% versus 98%, 97% 
and 98% in those with no 9p loss. 
CONCLUSIONS: Deletion of chromosome 9p independently establishes a 
worse prognosis for patients with localized ccRCC, provides relevant 
additional clinical information and can improve the predictive ability of the 
main current prognostic models. 
 
Descriptors: Kidney neoplasms; carcinoma, renal cell; chromosomes, 
humans pair 9; chromosome deletion; prognosis; in situ hybridization, 
fluorescence; microarray analysis 
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1.1 Carcinoma renal  

 

O carcinoma renal (CR) corresponde a 4% de todas as neoplasias 

malignas em adultos e é uma doença agressiva, considerada a mais letal 

dentre as neoplasias urológicas.1 Sua incidência vem continuamente 

aumentando em todo o mundo. Nos Estados Unidos, por exemplo, a 

incidência de casos novos subiu de 10 para 15 casos por 100.000 

habitantes/ano nos últimos 20 anos.2 Neste país, estima-se que serão 

registrados 65.150 casos novos e 13.680 mortes por câncer de rim em 

2013.3 Na Europa, foram divulgados dados ainda mais alarmantes em 2008: 

88.400 casos novos e 39.300 mortes.4 No Brasil, a incidência descrita desta 

neoplasia – considerando-se os elevados índices de sub-registro nacionais –  

varia de 7 a 10 casos por 100.000 habitantes/ano nas áreas mais 

industrializadas, com taxas menores em regiões menos desenvolvidas.5 

Segundo o primeiro Estudo Nacional sobre Câncer de Rim do Brasil, a 

doença é mais comum em homens e na raça branca, 59% e 79% dos 

pacientes respectivamente, com idade média de 59 anos.6 

A maior disponibilidade e aperfeiçoamento dos métodos de imagem 

levaram a um grande aumento na porcentagem de tumores renais 

incidentais. Atualmente, 30 a 60% dos carcinomas renais são diagnosticados 

casualmente por exames de imagem, ainda em fase assintomática.7,8 Os 

sinais e sintomas mais comuns são hematúria, dor lombar ou no flanco e 

massa abdominal palpável, associados ou não a outros menos específicos 



INTRODUÇÃO  3 

 

como perda ponderal, febre, sudorese noturna, anemia, hipertensão e 

varicocele.8 

A base do tratamento dos tumores malignos do rim é a cirurgia, sendo 

o padrão-ouro a nefrectomia, radical ou parcial. A sobrevida em 5 anos de 

pacientes com tumores localizados submetidos ao tratamento cirúrgico é 

superior a 75%.8 Nos pacientes com tumores metastáticos, o prognóstico a 

longo prazo é reservado, pois estes tumores apresentam resistência à 

radioterapia, quimioterapia e imunoterapia. A sobrevida, nestes casos, é 

menor que 10% em 5 anos.8-12 

O CR é o protótipo do tumor quimio e radioresistente. Para casos de 

neoplasia renal metastática, a imunoterapia com interleucina-2 (IL-2) ou 

interferon-alfa (IFN-α) era historicamente considerada o tratamento padrão, 

com resposta tumoral objetiva em 11 a 15% dos pacientes. Entretanto, o 

ganho médio de sobrevida nos pacientes tratados com IFN-α era de 3,8 

meses e apenas 2% dos pacientes apresentavam resposta completa, 

associado à elevada toxicidade.9,10 Mais recentemente, terapias de alvo 

molecular como o sunitinib, sorafenib, temsirolimus e bevacizumab têm se 

mostrado superior a citocinas como terapia de primeira ou segunda linha na 

doença renal metastática, porém com ganho ainda discreto na sobrevida 

global.11-13 

Com base em aspectos morfológicos, histoquímicos e citogenéticos, o 

carcinoma renal não se constitui numa neoplasia maligna única, mas num 

grupo compreendendo quatro subtipos tumorais principais: células claras, 

papilífero tipo I, papilífero tipo II e cromófobo; representando incidência de 
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75%, 5%, 10% e 5%, respectivamente. Dentre estes, o carcinoma renal tipo 

células claras (CRCC) é o de comportamento mais agressivo.14 

A análise citogenética tem surgido como um poderoso recurso para o 

diagnóstico e classificação do CR.15 A característica primordial do CRCC é a 

perda de material genético no cromossomo 3p, que o distingue de outros 

subtipos do carcinoma renal.15,16 O gene von Hippel-Lindau (VHL), localizado 

no cromossomo 3p25-26, é um gene supressor tumoral cujo papel nas 

formas esporádicas e familiar do CRCC está confirmado.17 A proteína VHL, 

produzida pelo gene VHL, se liga ao HIF-1 (fator induzido pela hipóxia 1) por 

intermédio da hidroxiprolina para promover sua degradação, mantendo os 

níveis de HIF-1 baixos sob condições normais. Esse processo é mediado 

pela ubiquitina, ao marcar o HIF-1 para degradação por um complexo 

multiproteico chamado proteassoma (figura 1). HIF-1 regula positivamente a 

transcrição de uma série de genes relacionados à angiogênese, entre eles o 

fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF), fator de crescimento 

derivado de plaquetas (PDGF), fator de crescimento transformador alfa 

(TGF-α) e eritropoietina. Deste modo, a perda da supressão de HIF-1 pelo 

gene VHL inativado ou mutado libera a ação desses fatores de crescimento 

pró-angiogênicos, contribuindo para o aumento da proliferação celular e para 

a pronunciada neovascularização associada ao CRCC.14,18 
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Figura 1. Controle do fator induzido pela hipóxia 1 (HIF-1) pelo produto do gene von Hippel-
Lindau (pVHL). HIF-1 é um heterodímero constituído pela subunidade alfa e beta. Na 
presença de oxigênio o pVHL se liga ao HIF-1α, por intermédio da hidroxiprolina, para sua 
degradação mediada pela ubiquitina. Sob hipóxia, ou na presença de pVHL inativado ou 
mutado, HIF-1α se acumula e ao formar um complexo com sua subunidade β no núcleo 
celular ativa a transcrição de genes relacionados à angiogênese. VEGF - fator de 
crescimento do endotélio vascular; PDGF - fator de crescimento derivado de plaquetas; 
TGF-α - fator de crescimento transformador alfa; EPO – eritropoietina. Adaptado de George 
DJ, Kaelin WG 18 

 

A forma familiar do CRCC, de freqüência rara (1/36.000) e padrão 

autossômico dominante, se caracteriza pela herança germinativa da 

mutação de gene VHL, sendo chamada Doença de von Hippel-Lindau. O 

carcinoma renal ocorre em cerca de 50% dos indivíduos afetados, tem 

aparecimento mais precoce, em geral na terceira ou quarta década de vida, 

e são caracterizados pela multicentricidade e bilateralidade.19 
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1.2 Fatores prognósticos clássicos em carcinoma renal 

 

 Vários fatores prognósticos importantes em pacientes com CR têm 

sido descritos, incluindo fatores relacionados ao tumor, achados clínico-

laboratoriais e informações moleculares (tabela 1). 

 

Tabela 1. Fatores prognósticos em carcinoma renal 

Anatômicos Histológicos 

Tamanho do tumor 

Extensão até gordura perirrenal ou do seio 

Envolvimento adrenal 

Envolvimento venoso 

Metástase linfonodal 

Metástase sistêmica 

Extensão metastática da doença 

Subtipo histológico 

Grau nuclear 

Presença de características sarcomatóides 

Presença de necrose 

Invasão microvascular 

Invasão do sistema coletor 

Clínicos Moleculares 

Performance status (Karnofsky, ECOG) 

Sintomas locais 

Sintomas sistêmicos (p.ex. perda de peso) 

Trombocitose 

Anemia 

Hipercalcemia 

Fosfatase alcalina elevado 

Proteina-C reativa elevado 

VHS elevado 

Fatores induzidos por hipóxia: CA-IX, CA-XII, 
CXCR3, CXCR4, HIF, IGF-1, VEGF, VEGFRs 

Moléculas co-estimulatórias: B7-H1, B7-H4, PD-1 

Reguladores do ciclo celular: p53, Bcl-2, PTEN, 
Ciclina A, p27, Skp2 

Moléculas de adesão: EpCAM/KSA, E-Cad, alfa-
catenina, Cad-6 

Outros fatores: Ki-67, XIAP, Survinina, EphA2, 
Smac/DIABLO, CD44, Gelsolina, Vimentina, 
Caveolina-1,  

 

Adaptado de Lane BR, Kattan MW 20 
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 De modo geral, os fatores relacionados ao tumor como estadiamento 

patológico, tamanho do tumor, grau nuclear e subtipo histológicos são os de 

maior relevância, independentemente de outros elementos. 

 O estadiamento patológico é o fator prognóstico isolado mais 

importante.20-22 O sistema TNM do CR claramente distingue grupos de 

pacientes com diferentes desfechos, confirmando que a extensão 

locorregional ou sistêmica da doença é o determinante primário de sobrevida 

nesta enfermidade.23 A sobrevida câncer-específica nos estádios pT1 e pT2 

é de 71 a 97%, enquanto nos tumores localmente avançados é de 20 a 53% 

e menor que 10% nos pacientes com doença metastática.24 Estudos 

confirmaram que a modificação de 2002 do sistema TNM forneceu melhor 

habilidade prognóstica do que seus antecessores25,26, e antecipadamente, já 

prevê-se que o novo sistema TNM de 2010 irá transmitir melhorias.26-29 

Vários estudos têm mostrado que o envolvimento ipsilateral direto ou 

metastático da glândula adrenal, apesar de raro, representa um fenótipo 

altamente agressivo com péssimas taxas de sobrevida;29-31 motivo pelo qual 

o novo TNM reclassificou-o como T4 ou M1, respectivamente. A invasão 

direta da parede da veia cava inferior pelo trombo tumoral parece ter impacto 

prognóstico maior do que seu nível cefálico e está agora classificado como 

pT3c, independente do nível do trombo tumoral.32,33 Uma análise de 1771 

casos com CR localizado mostrou que as taxas de sobrevida câncer-

específica em 10 anos para pacientes com tumores pT1a, pT1b e pT2 são 

de 95-90%, 85-80% e 75%, respectivamente.34 
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 O tamanho do tumor é outra característica do CR que tem valor 

prognóstico independente, tanto para tumores restritos ao rim quanto para 

aqueles localmente avançados ou invasivos.20,21 Em séries da Cleveland 

Clinic e da Mayo Clinic, tumores menores que 4cm estão associados com 

sobrevida câncer-específica em 5 anos superior a 95%, independente se 

foram tratados por nefrectomia parcial ou radical.35-37 

 Os tumores com invasão da gordura peri-renal e do seio renal são 

ambos considerados pT3; todavia, têm-se demonstrado que estes tumores 

apresentam maior risco de desenvolverem metástases do que aqueles, 

provavelmente devido à presença de grande quantidade de vasos 

sanguíneos no seio renal.38 Há muito tempo, o envolvimento linfonodal tem 

sido reconhecido como um péssimo sinal prognóstico, uma vez que está 

associado a sobrevidas em 5 e 10 anos de 30-5% e 5-0%, 

respectivamente.39-40 

 O grau nuclear de Fuhrman baseia-se no grau de atipia nuclear das 

células tumorais, sendo avaliados sua forma e tamanho, além da evidência 

de nucléolo; e tem sido o principal sistema de graduação celular utilizado 

para CR. Apresenta boa correlação com o estadio patológico, tamanho do 

tumor, presença de trombo tumoral venoso e metástases linfonodais e 

sistêmicas, além de valor prognóstico independente.41-43 Gudbjartsson et al. 

demonstraram sobrevida câncer-específica de 87%, 70%, 46% e 15% 

respectivamente para os graus I a IV.44 

 A presença de invasão microvascular (IMV) também constitui fator 

prognóstico importante em CR.45-47 Van Poppel et al., estudando 180 
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pacientes com CR (estadio pT1-T4 NX-0 M0) encontraram êmbolos 

neoplásicos intravasculares em 28% dos casos, dos quais cerca de 40% 

apresentaram progressão da doença. Dos 129 pacientes sem IMV, apenas 8 

(6%) tiveram progressão. A análise multivariada mostrou que IMV foi o 

preditor independente de progressão mais importante.45 Gonçalves et al., 

exibiu achados semelhantes examinando 95 pacientes com CR localizado, 

estadio pT1-T2 Nx M0, com seguimento médio de 45 meses; ou seja, IMV foi 

preditor independente de recorrência e sobrevida câncer-específica.46 Mais 

recentemente, um estudo envolvendo 5 instituições dos Estados Unidos e 

Europa com 2.596 pacientes, num seguimento médio de 22 meses, apontou 

que há forte correlação entre IMV e parâmetros anatomo-patológicos 

desfavoráveis como maior tamanho, Furhman de alto grau, presença de 

metástases linfonodais e a distância. Houve associação significante entre 

IMV e sobrevida câncer-específica à análise univariada, entretanto após o 

controle por sexo, performance status (ECOG), grau de Fuhrman e estadio 

TNM, essa significância estatística foi perdida, tanto na coorte global, quanto 

nos subgrupos de pacientes com CRCC (n= 2.078) e naqueles com CRCC 

N0M0.47 

 Devido a existência dessa variedade de importantes fatores 

prognósticos, a melhor abordagem seria combinar certos deles a fim de 

compor modelos que estratificassem com melhor acurácia pacientes com 

CR em diferentes categorias prognósticas. 
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1.3 Modelos prognósticos pós-operatórios 

 

 No passado, a identificação de pacientes em risco de progressão da 

doença após a nefrectomia era importante primariamente para aconselhá-los 

em relação ao prognóstico e para orientar a periodicidade do seguimento.48 

Contudo, com o surgimento de terapias adjuvantes mais eficazes, os 

modelos preditores têm um potencial de aplicação ainda maior. Algoritmos 

baseados apenas em variáveis pré-operatórias têm habilidade prognóstica 

inferior comparado aos modelos que incluem características patológicas do 

tumor.49-51 Atualmente, vários modelos que avaliam o risco de progressão 

após a nefrectomia estão disponíveis; os mais utilizados podem ser 

visualizados na tabela 2. 

 O primeiro deles foi proposto por Kattan et al.52 que estudando 601 

pacientes com CR pT1-T3c NX-0 M0 incluiu o estadio TNM, tamanho do 

tumor, subtipo histológico e sintomas iniciais para compor um nomograma 

preditor de recorrência. Posteriormente, os mesmos autores produziram uma 

revisão deste nomograma para pacientes que tinham CRCC, baseado no 

estadio TNM, tamanho, grau nuclear, necrose, IMV e sintomas.53 
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 Em 2002, pesquisadores da Mayo Clinic conceberam o escore 

SSIGN, no qual era atribuído um número de pontos para pacientes com 

CRCC, fundamentado em variáveis exclusivamente patológicas: TNM, 

tamanho, grau nuclear e necrose (tabela 3).54 A sobrevida câncer-específica 

estimada para um paciente individual em 1 a 10 anos é fornecida baseada 

no escore. Por exemplo, pacientes com escore de 0-1, 4, 7 e ≥10 têm 

sobrevida estimada em 5 anos de aproximadamente 99%, 80%, 41% e 7%, 

respectivamente. O escore SSIGN foi desenvolvido utilizando-se dados de 

mais de 1800 pacientes e tem sido validado externamente em populações 

da Europa e Ásia, resultando em excelentes graus de acurácia 

prognóstica.55,56 

 Tabela 3. Algorítimo do escore SSIGN 

Característica Pontuação 

pT1 

pT2 

pT3 ou T4 

0 

1 

2 

pNx ou N0 

pN1 ou N2 

0 

2 

pM0 

pM1 

0 

4 

Tumor < 5cm 

Tumor > 5cm 

0 

2 

Fuhrman 1 ou 2 

Fuhrman 3 

Fuhrman 4 

0 

1 

3 

Necrose ausente 

Necrose presente 

0 

2 

Adaptado de Frank et al.54 
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 Outro modelo prognóstico de sobrevida após nefrectomia por CR, 

também aplicável a pacientes com doença localizada ou metastática, foi 

proposto por Zisman et al., o chamado Sistema de Estadiamento Integrado 

da Universidade da Califórnia em Los Angeles (UISS).57 Analisando 814 

casos, foi possível estratificá-los em três categorias - risco baixo, 

intermediário e alto – utilizando o performance status (ECOG), grau nuclear 

e TNM (tabela 4). Uma vez determinado o grupo de risco apropriado, o 

prognóstico do paciente pode ser previsto aplicando tabelas de sobrevidas 

estimadas em 1 a 5 anos produzidas neste estudo. Por exemplo, a sobrevida 

média estimada em 2 e 5 anos para pacientes com doença localizada 

(N0M0) de baixo risco é de 97 e 84%, respectivamente. O modelo UISS 

também foi validado externamente em diferentes continentes,58-59 incluindo 

um estudo envolvendo 8 centros internacionais e mais de 4.200 pacientes.60  

 

Tabela 4. Sistema de estadiamento integrado da UCLA (UISS) 

Casos não-metastáticos (N0M0) 

Estadio T1 T2 T3 T4 

Fuhrman 1-2 3-4  1 2-4  

ECOG 0 ≥1 0 ≥1 0 ≥1 0 ≥1 

Risco Baixo Intermediário Alto 

Casos metastáticos 

Estadio N1M0 N2M0 ou M1 

Fuhrman  1 2 3 4 

ECOG 0 ≥1 0 ≥1 0 ≥1 0 ≥1 

Risco Baixo INTM Baixo INTM (Intermediário) Alto 

 

Adaptado de Zisman et al.57 
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 Pesquisadores da Universidade de São Paulo propuseram uma tríade 

patológica prognóstica baseada na IMV, no grau nuclear de Fuhrman e no 

tamanho tumoral.61 Analisando 230 pacientes com CR pT1-T4 NX M0 

submetidos a nefrectomia, num seguimento médio de 48 meses, a 

combinação das variáveis citadas resultaram em três grupos de risco: baixo, 

intermediário e alto. Tumores de baixo risco são aqueles sem IMV, com 

baixo grau de Fuhrman e menores que 7cm. O risco intermediário é aquele 

em que um ou dois dos três fatores desfavoráveis estão presentes. O 

terceiro grupo, de alto risco, é aquele no qual os tumores apresentam os três 

fatores desfavoráveis: presença de IMV, grau nuclear de Fuhrman 3 ou 4 e 

tamanho maior que 7 cm. A sobrevida-livre de doença em 5 anos nos grupos 

de risco baixo, intermediário e alto é de, respectivamente, 95%, 57% e 13%. 

As taxas de sobrevida câncer-específica seguem esta mesma tendência: 

95% para o grupo de risco baixo, 62% para o de risco intermediário e 32% 

para o de alto risco.61 O grande valor deste mais recente modelo prognóstico 

está na sua capacidade de discriminar com boa acurácia grupos de risco 

estatisticamente diferentes de forma simplificada, proporcionando seu uso 

mais rotineiramente na prática clínica. 

 Mesmo dispondo desta série de importantes fatores prognósticos para 

compor os modelos já citados, os grupos de pacientes permanecem por vezes 

heterogêneos, culminando no desenvolvimento inesperado de recorrência em 

alguns casos. Deste modo, a identificação de fatores prognósticos 

relacionados à biologia tumoral específica do paciente poderá oferecer uma 

abordagem terapêutica individualizada e estabelecer um prognóstico mais 
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apurado. Nesse intuito, a análise molecular e citogenética tem se mostrado 

um excelente recurso. 

 

1.4 Fatores prognósticos moleculares e citogenéticos 

 

Recentemente, a inclusão de marcadores moleculares aos modelos de 

estadiamento mostrou ser mais precisa do que o uso isolado de preditores 

clínico-patológicos.62 Ou seja, informação prognóstica adicional pode ser 

obtida através de uma variedade de marcadores moleculares e 

citogenéticos. Além disso, o conhecimento crescente das vias 

carcinogênicas em câncer de rim tem facilitado o entendimento do 

comportamento biológico da doença, proporcionando sua utilização na 

confecção de terapias de alvo molecular (sunitinib, sorafenib, temsirolimus, 

etc).63 

Muito do entendimento sobre a biologia do CRCC vem da descoberta 

da via defeituosa VHL / HIF-1 e dos genes envolvidos em tal processo. De 

fato a maioria dos marcadores moleculares provêm de efeitos induzidos pelo 

HIF-1α. Os que têm recebido mais destaque são a anidrase carbônica IX 

(CA-IX) e o fator de crescimento vascular derivado do endotélio (VEGF).64 

A CA-IX é uma proteína transmembrana regulada pelo produto do gene 

VHL com papel na regulação do pH intracelular e extracelular em resposta a 

hipóxia tumoral e subsequente metabolismo anaeróbio, estando altamente 

expressa no CRCC. Estudos iniciais indicaram que a expressão diminuída 

de CA-IX está independentemente associada com pior sobrevida em 
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pacientes com CR metastático,62,65 entretando esta associação não parece 

se manter em pacientes com doença localizada.66,67 

A angiogênese é um evento essencial na gênese tumoral e facilita o 

crescimento precoce e o desenvolvimento de metástases, sendo o VEGF um 

dos mais potentes fatores de crescimento vascular.68 Há no CRCC uma 

expressão acentuada de VEGF devido a desregulação de HIF-1α como 

resultado da inativação da proteína VHL, associado ao ambiente em 

hipóxia.69 A concentração sérica de VEGF está correlacionada com o 

estadio e grau do tumor; e níveis elevados com sobrevida adversa.70,71 A 

super-expressão de VEGF-A em células tumorais indica um subtipo de 

CRCC mais agressivo e um pior prognóstico no CR localizado e 

metastático.72 

Outros marcadores em evidência são o Ki-67 e o B7-H1. Ki-67 é um 

anticorpo marcador de proliferação celular, identificando um antígeno 

expresso nas fases G1, S e G2 do ciclo celular.73 Expressão elevada de Ki-

67 está associada com graus nucleares mais elevados e pior prognóstico em 

CRCC.74 Ele é um marcador independente de sobrevida livre de doença 

para o CRCC localizado.75-77 O B7-H1 é uma molécula corregulatória de 

células T, forte preditora independente de progressão de doença em CR.78 

Esta associação se sustenta mesmo considerando-se outros fatores 

moleculares, clínicos e patológicos importantes.78,79 

São exemplos de marcadores moleculares idenficados como fator 

prognóstico em pacientes com CR: survinina,79,80 B7-H4,81 PD-1,82 IGF-

1,83,84 EpCAM/KSA,85 PTEN,86 vimentina,87 p27,86,88 Skp2,88 e EphA2.89 
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Um grande número de genes que podem ter valor prognóstico e 

terapêutico tem sido identificados por diferentes métodos. O p53 é um gene 

supressor tumoral localizado no cromossomo 17 e é o alvo mais freqüente 

de mutações em cânceres humanos.90 A proteína p53 normal causa a 

expressão de genes cujos produtos interrompem o ciclo celular em G1. Uma 

mutação do p53 codifica uma proteína p53 anormal que não causa a 

expressão desses genes e, como resultado, o ciclo celular não é 

interrompido, possibilitando a replicação de células com DNA defeituoso.90,91 

Pacientes com maior expressão de p53 mutado apresentam fenótipo tumoral 

mais agressivo, com maior probalidade de metástases ao diagnóstico, maior 

risco de recidiva pós-nefrectomia para tumores localizados e pior sobrevida, 

fundamentalmente naqueles portadores de CRCC.87,92-94 

Nos últimos 10 anos, alterações em outras regiões cromossômicas têm 

sido estudadas e, em particular, a relação entre tais alterações genéticas e 

sobrevida câncer-específica e livre de doença. 

Gunawan et al.95 avaliando 118 pacientes portadores de CRCC 

identificaram que ganho no cromossomo 5q, por polissomia ou rearranjo 

estrutural, prediz um fenótipo clínico distinto com prognóstico favorável. 

Pacientes com este perfil tinham sobrevida em 5 anos significativamente 

maior do que aqueles que não a possuíam, independentemente de qualquer 

outra variável clínico-patológica clássica. Esta diferença de sobrevida não 

era influenciada até mesmo pela doença avançada. Entre pacientes com 

estadio avançado (III e IV), aqueles com ganho no 5q tinham taxas de 

sobrevida comparáveis aos pacientes com estádio clinico mais baixo (I e II), 
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enquanto aqueles sem ganho no 5q tinham sobrevida global ainda pior. Num 

recente estudo norte-americano,96 contendo 246 pacientes com CRCC 

submetidos à nefrectomia radical, aqueles com perda do cromossomo 3p 

(52%) estavam significativamente associados com menor estágio pT, menor 

grau nuclear e menor risco de metástases linfonodal e sistêmica. Além disso, 

no grupo de pacientes com doença metastática (N+M0 ou M1) uma perda do 

cromossomo Y significava melhor sobrevida-livre de progressão e melhor 

sobrevida câncer-específica (p=0,016 e p=0,09, respectivamente). 

Se por um lado, há marcadores citogenéticos de bom prognóstico, 

existem também marcadores de evolução clínica desfavorável. Schullerus et 

al.97, detectaram a perda de heterozigosidade (LOH) dos cromossomos 8p, 

9p e 14q em 33%, 33% e 45% de 105 pacientes portadores de CRCC, 

respectivamente. A perda de regiões dos cromossomos 8p, 9p e, 

especialmente, 14q estava significativamente associada com maior grau 

tumoral e a LOH combinada nesses sítios cromossômicos com estadio 

tumoral avançado. Já havia sido demonstrado a associação de deleções nos 

cromossomos 8p, 9p e 14q com estadio avançado em CRCC em outro 

estudo.98 A partir daí, entretanto, levanta-se a questão se alterações 

genéticas específicas, independentemente do estadio, poderiam indicar 

progressão tumoral. Wu et al.99 empregaram a técnica de FISH para 

avaliação da região do cromossomo 14q num estudo retrospectivo de CRCC 

com seguimento de 5 anos e demonstraram a utilidade desse marcador 

genético para estimar o prognóstico, que foi independente do grau e estadio. 
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Em pacientes com CRCC localmente avançado também foi 

correlacionada a perda alélica nos cromossomos 8p, 9p e 14q com a 

evolução clínica. Espécimes de nefrectomia radical de 72 pacientes estadio 

pT3aN0M0 foram analisados pela técnica de microarranjo tecidual para LOH 

nos cromossomos 8p, 9p e 14q. Pacientes com tumores demonstrando LOH 

nos cromossomos 8p e 9p tinham maior risco de recorrência, o que não foi 

observado para LOH no cromossomo 14q. A LOH concomitante nos 

cromossomos 8p e 9p mostrou ser um excelente preditor de recorrência, 

sendo superior até mesmo ao grau tumoral nesse sentido.100 

O cromossomo 9p é um candidato a abrigar importantes genes 

supressores tumorais com relevância para a progressão do carcinoma renal. 

Há algum tempo sabe-se que perdas no cromossomo 9p, em particular 

deleção da região 9p21-22, são freqüentes em muitos tipos de tumores 

humanos como leucemias, melanoma, câncer de pulmão, bexiga e de 

cabeça e pescoço.101-105 

A LOH no cromossomo 9 é encontrada em mais de 50% de todos os 

carcinomas de células transicionais de bexiga, independente do grau e 

estadio,106-108 sendo a alteração genética mais frequente.109 Não há 

consenso se a deleção homozigota de 9p21 está relacionado com grau e 

estadio nesta neoplasia. LOH de 9p21 é tão comum em casos pTa de baixo 

grau quanto naqueles invasivos (≥pT2), apesar que a deleção homozigota 

tem sido relacionada com tamanho tumoral maior e intervalo livre de 

recorrência reduzido.110 
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Tratando-se de rim, e em especial CRCC, alguns estudos recentes têm 

implicado a deleção do cromossomo 9p com pior prognóstico.96,111-114 

Entretanto, todos estes estudos incluíram pacientes com doença metastática 

(linfonodal ou sistêmica) na época da nefrectomia, o que limita sua 

aplicabilidade como preditor de progressão da doença após a cirurgia para 

tumores patologicamente localizados. 

Um dos mais importantes desafios na pesquisa oncológica é prever a 

agressividade e potencial metastático do câncer num estágio inicial. Um 

marcador que pudesse se relacionar com tal comportamento seria de grande 

valor para o prognóstico do CRCC. 

 

 

 



 

2 OBJETIVOS 
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2.1 Objetivo primário 

 

Correlacionar a deleção do cromossomo 9p com sobrevida livre de 

recorrência e câncer-específica em portadores de CRCC localizado (NX-0 

M0) submetidos à nefrectomia com intuito curativo. 

 

2.2 Objetivo secundário 

 

Correlacionar a deleção do cromossomo 9p com sobrevida câncer-

específica em portadores de CRCC localizado (NX-0 M0) com baixo risco de 

progressão, segundo critérios dos modelos da UCLA (UISS), da Mayo Clinic 

(escore SSIGN) e da USP (Tríade Patológica). 

 

 

 



 

3 MÉTODOS 
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3.1 Casuística 

 

O estudo consistiu na análise de espécimes cirúrgicos de 135 

pacientes com diagnóstico de CRCC submetidos à nefrectomia radical ou 

cirurgia renal conservadora (nefrectomia parcial ou enucleação) entre janeiro 

de 1988 e fevereiro de 2006 no Hospital Sírio Libanês, todas realizadas pelo 

mesmo cirurgião (Prof. Dr. Miguel Srougi). 

Dentre os 135 portadores de CRCC, trinta e dois foram censurados por 

impossibilidade de localização de material anatomo-patológico disponível ou 

por não apresentarem dados de prontuário completos para análise. 

Finalmente, foram excluídos do estudo 9 casos de CRCC com envolvimento 

linfonodal ou metástase sistêmica, resultando 94 pacientes que tiveram seu 

material incluído no TMA. 

Os critérios de inclusão foram: diagnóstico anatomo-patológico de 

CRCC, nefrectomia radical ou parcial com intuito curativo, margens 

cirúrgicas livres de comprometimento neoplásico, disponibilidade e 

adequação dos blocos de parafina para análise citogenética. 

Todos os pacientes foram tratados e acompanhados até o óbito ou 

permanecem em acompanhamento pela equipe do Prof. Dr. Miguel Srougi. 

Simultaneamente, todas as análises anatomo-patológicas e citogenéticas 

foram elaboradas pela mesma patologista (Profa. Dra. Katia Leite), sem 

conhecimento sobre a evolução de cada paciente em particular. 

Delineou-se portanto um estudo de coorte retrospectivo, também 

chamado estudo de coorte histórica, no qual o grupo de pacientes com as 
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características descritas foi identificado a partir de registros passados e 

acompanhado daquele momento em diante até o presente. 

As variáveis clínicas analisadas foram idade, sexo, performance status, 

e sintomas à apresentação inicial; as patológicas incluíram tamanho tumoral 

(maior diâmetro em cm), estadio pT de acordo com o TNM 2010, grau 

nuclear de Fuhrman, necrose coagulativa tumoral, invasão microvascular e 

envolvimento da gordura perirrenal ou do seio renal pelo tumor. Para 

identificar os pacientes com baixo risco de progressão da doença, foram 

utilizados três sistemas prognósticos pós-operatórios: o modelo da USP 

(Tríade Patológica), da Mayo Clinic (escore SSIGN) e da UCLA (UISS). 

Após a cirurgia, todos os pacientes foram acompanhados regularmente 

de acordo com seu estadiamento. A maioria submeteu-se a consulta e 

creatinina sérica semestral, além de RX tórax e tomografia computadorizada 

de abdome anual. Tomografia de tórax, de crânio e cintilografia óssea eram 

solicitadas apenas na presença de sintomas relacionados ou suspeita clínica 

de metástase. Recidiva foi definida como o aparecimento de lesões 

suspeitas e em crescimento, em locais típicos de progressão do CR 

(linfonodos retroperitoneais ou mediastinais, pulmões, fígado, ossos, 

cérebro) ou locais atípicos com biópsia diagnóstica. O tempo de sobrevida 

foi calculado como o intervalo de tempo entre a cirurgia e o último 

acompanhamento conhecido. 

Nenhum procedimento cirúrgico foi realizado com objetivo único e 

exclusivo de coletar material para o referido estudo. Todo o material 

necessário já se encontrava disponível em arquivo. O estudo não causou 
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nenhuma mudança no tratamento que os pacientes receberam ou recebem 

no seu acompanhamento pós-operatório. Deles ou de seus representantes 

legais foi obtido o termo de consentimento livre e esclarecido (Anexo A). A 

confidencialidade dos dados foi preservada. 

 

3.2 Microarranjo tecidual (TMA) 

 

Microarranjo tecidual ou “tissue microarray” (TMA) é a construção de 

um bloco de parafina contendo dezenas ou mesmo centenas de fragmentos 

de tecidos normais e/ou tumorais que serão analisados lado a lado, 

permitindo maior padronização das reações e maior rapidez nas análises. A 

principal vantagem do TMA reside na análise simultânea de vários cortes 

histológicos arranjados em apenas uma lâmina.115,116 

O primeiro passo da confecção do TMA é a separação dos blocos de 

parafina contendo o CRCC e da sua respectiva lâmina corada em 

hematoxilina-eosina. A lâmina é analisada em microscópio óptico para 

localização e marcação da área representativa do tumor a ser amostrada. 

Por justaposição da lâmina com o respectivo bloco, marca-se neste último a 

área de interesse. 

Em seguida, esta área de interesse do bloco doador é puncionada com 

um instrumento de precisão, obtendo-se um cilindro de tecido com diâmetro 

variável de 0,6 a 2 milímetros, dependendo do diâmetro do aparelho de 

punção. Este cilindro é transferido para um bloco de parafina receptor. Em 

nosso estudo empregamos um sistema mecanizado de precisão da marca 
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Beecher (Sun Prairie, WI, EUA) que coleta cilindros de 1mm de diâmetro e 

os insere no bloco receptor em intervalos de 0,3mm (Figura 2). 

 

Figura 2. Representação esquemática da montagem do TMA. a) punção do bloco doador 
em posição correspondente à lamina em hematoxilina-eosina; b) transferência do cilindro de 
tecido para o bloco receptor do TMA; c) corte do bloco de TMA e obtenção das lâminas de 
TMA. Donor: Doador; Recipient: Receptor. Adaptado de Kononen et al.115 
 

 O procedimento é repetido para cada paciente até que no final do 

procedimento centenas de espécimes estarão representados no bloco 

receptor (Figura 3). Cada cilindro amostral é alocado numa posição do bloco 

receptor definida em um sistema cartesiano de coordenadas (Apêndice 1), e 

o conjunto das amostras constitui o que se denomina de TMA. O bloco 

receptor do TMA é então cortado em secções histológicas numeradas e 

consecutivas de 3 μm (Figura 3). Na sequência as lâminas são preparadas 

de acordo com a técnica a ser adotada, seja coloração hematoxilina-eosina, 

imunohistoquímica ou testes de hibridização. 
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Figura 3. Bloco receptor do TMA contendo os cilindros com as amostras dos tecidos a 
serem estudados (à esquerda). Lâmina de TMA (à direita) 
 

Embora não haja consenso sobre o número ideal de fragmentos 

amostrados, recomenda-se comumente a coleta de mais de um fragmento 

por caso, no intuito de menor perda de casos e maior representatividade.117 

Neste trabalho, foi optado por duas amostras por paciente, pois é 

comprovado que a análise de duas amostras em TMA é comparável ao 

observado na secção tecidual em 95% das vezes.118 

 

3.3   Hibridização in situ com fluorescência (FISH) 

 

 As deleções do cromossomo 9p serão estudadas pela metodologia de 

hibridização in situ com fluorescência (FISH) sobre as lâminas de TMA. FISH 

é uma técnica que usa sondas de DNA (seqüências de oligonucleotídeos) 

marcados com moléculas fluorescentes para reconhecer um segmento 

específico de DNA e, por isso, avalia células quanto a alterações genéticas 

(figura 4).119 
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Figura 4. Ilustração demonstrativa da técnica de hibridização in situ com fluorescência120 

  

Câncer é uma desordem genética e existe no tecido carcinomatoso 

renal uma rica e complexa rede de anormalidades cromossômicas (deleções 

e ganhos). Em geral, há dois tipos de sondas no FISH: sonda de 

enumeração cromossômica (CEP) que hibridiza o centrômero e a sonda 

indicadora locus-específico (LSI) que hibridiza um gene de interesse, como 

por exemplo HER-2, p53 ou outros genes. 

 Utilizando um microscópio fluorescente, permite-se determinar 

quantas cópias de um dado gene ou cromossomo estão presentes no núcleo 

da célula, detectando ou não o segmento de DNA de interesse.119 Células 

normais devem apresentar 2 cópias de uma dada sonda (dissomia) - figura 

5A. A utilização das sondas CEP permite a identificação de anormalidades 

cromossômicas numéricas, como monossomia, trissomia, tetrassomia ou 

polissomia (ganhos de dois ou mais diferentes cromossomos numa mesma 

célula) – figura 5B. 
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Figura 5. Exemplos de FISH normal e anormal utilizando um conjunto de quatro sondas: 
CEP 7 (verde), CEP 3 (vermelho), CEP 17 (azul), LSI 9p21 (amarelo). Em A – FISH normal 
com célula dissômica. Em B – FISH anormal com célula com polissomia dos cromossomos 
7 e 17. 

 

 

 Já as sondas LSI servem para identificar a ausência ou presença de 

um gene, ou região cromossômica (locus), também através do sinal 

fluorescente à microscopia: a ausência deste sinal indica a deleção da 

respectiva região cromossômica. Células normais também possuem dois 

sinais fluorescentes, representando os dois alelos de um dado gene ou os 

dois locus semelhantes de um cromossomo. Portanto, serão utilizados neste 

estudo as sondas LSI 9p. A ausência completa de sinal fluorescente indica a 

deleção homozigota, ou seja, ambos os locus 9p foram perdidos. Já a 

presença de apenas um sinal fluorescente assinala a deleção heterozigota 

do locus 9p (figura 6). 
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Figura 6. Célula anormal hibridizada com o mesmo conjunto de sondas (kit) da figura 5: a 
sonda de espectro amarelo representa a LSI 9p21. Há, portanto, a deleção heterozigota do 
locus 9p21, como indicado pelo único sinal amarelo. 

 

 

3.4   FISH na lâmina de TMA 

 

 Finalmente, unindo-se as duas técnicas descritas, ou seja, 

preparando-se a lâmina de TMA de acordo com a técnica adotada 

(hibridização in situ com fluorescência), tem-se a possibilidade de estudar 

alterações cromossômicas específicas, em um grande número de casos, 

com economia de tecidos, material, pessoal e custos. 

 A sonda inicialmente utilizada para o estudo foi adquirida da empresa 

Abbott (Des Plaines, IL, EUA) (Figura 7) e as reações seguiram as 

recomendações sugeridas.121 
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Figura 7. Sonda Televysion 9p – Vysis (Abbott) – utilizada em TMA de carcinoma de células 
renais do tipo células claras.  

 

Resumidamente: a lâmina foi desidratada em soluções de etanol a 70, 

85 e 100%, 2 minutos em cada, seguido por banho de 2xSSC (pH 7,0) a 

75ºC por 10 min. Posteriormente, a lâmina foi sequencialmente imersa em 

solução de Proteinase K / 2xSSC (0,25mg/ml) a 37ºC por 10 min e em 

solução 2xSCC à temperatura ambiente por 5 min. As amostras teciduais 

foram colocadas novamente em soluções de etanol a 70, 85 e 100%, 2 

minutos em cada, secas ao ar e expostas à sonda Televysion 9p (8 µL). A 

lâmina foi então coberta por lamínula 24 x 32mm e selada com cola (rubber 

cement). A hibridização ocorreu colocando a lâmina em placa a 80ºC por 

10min e, em seguida, incubando-a em câmara úmida a 37ºC overnight. 

Completado o tempo de hibridização, a cola e a lamínula foram gentilmente 

removidos e a lâmina foi imediatamente imersa em tampão Uréia/0,1xSCC a 
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45ºC por 30 min. Após lavagem em 2xSCC em temperatura ambiente por 2 

min, nova desidratação com etanol seriado e secagem ao ar, finalmente a 

lâmina foi contracorada com 10µL de DAPI/Antifade e coberta com lamínula. 

A análise foi efetuada com o microscópio de fluorescência Nikon 

Eclipse E600 usando para documentação o sistema Cytovysion. Todas as 

células de cada fragmento tumoral (cilindro amostral) foram analisadas, 

sendo considerado existente a deleção do cromossomo 9p quando não 

havia nenhum sinal detectável no fragmento, ou seja, foram considerados 

como positivos apenas os casos com deleção homozigota. Havendo sinal, 

mesmo em pequeno número de células, o caso foi considerado como 

negativo para a perda de 9p (Figura 8). 

 

  

Figura 8. Micrografias de fluorescência mostrando a presença de células com um ou dois 
sinais correspondentes ao braço curto do cromossomo 9  
 

 

Focou-se na deleção homozigota do 9p como critério de positividade 

devido à frequência muito incomum deste evento na população de células 

normais quando comparado à deleção heterozigota.122 Portanto, seria 
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esperado encontrar também células com deleção heterozigota do 9p nos 

carcinomas renais. Além do mais, a deleção do 9p é uma mutação em que 

existe a perda de função de genes supressores tumorais,102-109 fazendo 

parte das mutações consideradas recessivas ao nível genético. Ou seja, 

ambas as cópias destes genes precisam ser eliminadas ou inativadas para 

causar o fenótipo mutante.123 

 

 

3.5 Análise estatística 

 

Os dados foram analisados por regressão de Cox univariada para 

identificação de fatores preditores de sobrevida, e por regressão de Cox 

multivariada para identificação de fatores prognósticos independentes. 

Curvas de sobrevida câncer-específica e sobrevida livre de 

recorrência foram obtidas pelo método de Kaplan-Meier. As diferenças entre 

as curvas foram caracterizadas pelo teste log-rank. 

Foram empregados os testes t-Student e ANOVA quando os dados 

exibiam distribuição normal, e o teste de Mann-Whitney para dados com 

distribuição anormal. Utilizou-se o teste Qui-quadrado para a análise de 

variáveis categóricas. 

Para análise estatística foi utilizado o software SPSS 16.0. Em toda a 

análise foi adotado um nível de significância de 5%, ou seja, foram 

considerados como estatisticamente significantes os resultados que 

apresentaram p-valor inferior a 5% (p<0,05). 
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3.6   Ética 

 

Todas as amostras utilizadas neste estudo foram codificadas, 

garantindo sua confidencialidade. Este projeto foi submetido ao comitê de 

ética em pesquisas do HCFMUSP, tendo sido aprovado na reunião de 

09/06/2010 sob o protocolo nº 0177/10 (Anexo B) 

 



 

4 RESULTADOS 
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Uma coorte formada por 94 pacientes portadores de CRCC localizado 

(NX-0 M0) foi analisada quanto à presença de deleção do cromossomo 9p 

pela técnica de FISH descrita. Nefrectomia radical foi realizada em 43 

pacientes (46%) e cirurgia renal conservadora, seja enucleação ou 

nefrectomia parcial, em 51 (54%). Deleções do cromossomo 9p foram 

detectadas em 14 tumores (14,9%) e o seguimento médio foi superior a 11 

anos (139 meses, com IC95%= 127-152 e variação de 7 - 288]. As 

características patológicas dos pacientes portadores de tumores com e sem 

deleção do cromossomo 9p estão dispostos na tabela 5. 

A média de idade foi de 60 anos [variação de 23 a 90] e 71% dos 

pacientes eram do sexo masculino. Sessenta tumores (64%) foram 

detectados incidentalmente, representando pacientes assintomáticos, e a 

média de tamanho tumoral foi de 4,7cm [DP= 2,6]. O estadio patológico dos 

carcinomas renais foi: pT1a, 47 pacientes (50%); pT1b, 23 pacientes (25%); 

pT2a, 5 (5%); pT2b, 2 (2%); pT3a, 16 (17%); pT3b, 1 (1%); pT4, 0 (0%). O 

grau nuclear de Fuhrman era 1-4, respectivamente, em 23 (24%), 42 (45%), 

26 (28%) e 3 pacientes (3%). A presença de necrose foi observada em 18 

pacientes (19%), enquanto invasão microvascular tumoral (IMV) e da 

gordura - perirrenal ou do seio renal - em 21 (22%) e 17 pacientes (18%), 

respectivamente. 
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Tabela 5. Características da coorte e associação com deleção do cromossomo 9p 
 

 
Todos 
os pacientes 
n= 94 (100%) 

Com 
deleção do 9p 
n= 14 (14,9%)  

Sem 
deleção do 9p 
n= 80 (85,1%) 

Valor de p*

Idade, anos 
     Média (DP) 
     Variação [min-max] 

 
59,7 (12,3) 
[23 – 90] 

 
60,3 (11,6) 
[32 – 76] 

 
59,5 (12,5) 
[23 – 90] 

 
0,838** 
 

Sexo 
     Masculino 
     Feminino 

 
67 (71,3%) 
27 (28,7%) 

 
9 (64,3%) 
5 (35,7%) 

 
58 (72,5%) 
22 (27,5%) 

 
0,531*** 
 

Performance Status 
     ECOG 0 
     ECOG ≥ 1 

 
82 (87,2%) 
12 (12,8%) 

 
12 (85,7%) 
2 (14,3%) 

 
70 (87,5%) 
10 (12,5%) 

 
0,426*** 
 

Tamanho médio, cm 
     Média (DP) 
     Variação [min-max] 

 
4,7 (2,6) 
[1,2 – 12] 

 
5,1 (3,0) 
[1,5 – 12] 

 
4,6 (2,5) 
[1,2 – 12] 

0,599**** 

Apresentação Inicial 
     Assintomático 
     Sintomático 

 
60 (63,8%) 
34 (36,2%) 

 
8 (57,1%) 
6 (42,9%) 

 
52 (65%) 
28 (35%) 

 
0,572*** 
 

Classificação pT 
     pT1 ou pT2 
     pT3 

 
77 (81,9%) 
17 (18,1%) 

 
12 (85,7%) 
2 (14,3%) 

 
65 (81,3%) 
15 (18,7%) 

 
0,689*** 
 

Fuhrman 
     Baixo grau: 1 e 2 
     Alto grau: 3 e 4 

 
65 (69,1%) 
29 (30,9%) 

 
10 (71,4%) 
4 (28,6%) 

 
55 (68,8%) 
25 (31,2%) 

 
0,841*** 
 

Necrose 
     Ausente 
     Presente 

 
76 (80,1%) 
18 (19,1%) 

 
12 (85,7%) 
2 (14,3%) 

 
64 (80%) 
16 (20%) 

 
0,616*** 
 

IMV 
     Ausente 
     Presente 

 
73 (77,7%) 
21 (22,3%) 

 
12 (85,7%) 
2 (14,3%) 

 
61 (76,3%) 
19 (23,7%) 

 
0,433*** 
 

Invasão de Gordura 
     Ausente 
     Presente 

 
77 (81,9%) 
17 (18,1%) 

 
12 (85,7%) 
2 (14,3%) 

 
65 (81,3%) 
15 (18,7%) 

 
0,689*** 
 

 
* valor de p entre grupos sem deleção e com deleção do 9p 

** teste t-Student 
*** teste Qui-quadrado 

**** teste de Mann-Whitney 
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Ao se analisar estas mesmas características em vista à presença ou 

ausência de deleção do cromossomo 9p, não pôde ser observado nenhuma 

diferença, estatisticamente significante, entre os dois grupos. Pacientes 

portadores de tumores com deleção do 9p tinham idade, proporções de sexo 

e apresentação clínica inicial semelhantes àqueles não portadores de tal 

deleção (p= 0,83; 0,53 e 0,57 respectivamente). O tamanho médio do tumor 

foi semelhante nos tumores com e sem deleção do 9p (5,1cm x 4,6cm; 

p=0,59). Quando os tumores foram divididos quanto à classificação pT (T1 

ou T2 x T3 ou T4), não se notou diferença entre aqueles com e sem deleção 

(p= 0,69). A frequência de outras variáveis patológicas - como classificação 

nuclear de Fuhrman, necrose, IMV e invasão de gordura – também eram 

estatisticamente semelhantes entre os dois grupos. 

 No seguimento de toda a coorte, 85 pacientes (83%) estavam vivos e 

sem doença, enquanto nove (9,5%) morreram devido à progressão do 

carcinoma renal e dois (2%) por outras causas. A sobrevida câncer-

específica estimada em de 5 e 10 anos foi de 94,6% e 90,1%, 

respectivamente; já a sobrevida a sobrevida livre de recorrência estimada 

em 5 e 10 anos foi de 90,4% e 86%, respectivamente. 
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 Em 5 anos, 28,6% dos pacientes com deleção do 9p  morreram por 

câncer comparado com 1,3% dos pacientes sem deleção do cromossomo 

9p. Em 10 anos, a mortalidade nos grupos com e sem deleção sobe para 

42,9% e 3,8%, respectivamente. Em outras palavras, a sobrevida câncer-

específica estimada em 5 e 10 anos foi respectivamente de 71,4% e 57,1% 

nos pacientes com a referida perda cromossômica e de 98,7% e 96,1% 

naqueles sem perda do 9p (teste log-rank p<0,001; gráfico 1). O tempo de 

sobrevida média estimada foi de 141 meses (IC95%= 95-187) e de 279 

meses (IC95%= 269-289) para os pacientes com e sem deleção do 9p, 

respectivamente (p<0,001). Não houve diferença estatística em relação ao 

tempo de evolução para o óbito, dentre os que assim evoluíram, entre os 

dois grupos. 

  

Gráfico 1. Sobrevida câncer-específica estimada da coorte de acordo com a presença 
(linha azul) ou ausência (linha verde) de deleção do cromossomo 9p. 
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Simultaneamente, houve 13 recorrências entre os 94 pacientes do 

estudo, sendo 7 no grupo de pacientes com deleção e 6 naqueles sem 

deleção do 9p (50% x 7,5%). A sobrevida livre de recorrência estimada em 5 

e 10 anos foi respectivamente de 71,4% e 50% naqueles com deleção e de 

93,7% e 92,4% naqueles sem deleção (teste log-rank p<0,001; gráfico 2). 

 

 

 

Gráfico 2. Sobrevida livre de recorrência estimada da coorte de acordo com a presença 
(linha azul) ou ausência (linha verde) de deleção do cromossomo 9p. 

 

  

 



RESULTADOS  42 

 

 

 

Na análise multivariada pelo modelo de Cox (tabela 6), que incluiu a 

classificação pT [T1/T2 x T3/T4], Fuhrman [baixo x alto grau], necrose 

[ausente x presente], IMV [ausente x presente], tamanho [<7 x ≥7cm] e 

status do cromossomo 9p [sem x com deleção], na coorte dos 94 pacientes, 

apenas as variáveis tamanho e deleção do 9p tiveram efeito independente 

na sobrevida câncer-específica. Observou-se que pacientes com tumores 

≥7cm têm um risco relativo de Cox 7 vezes maior de morrer do que aqueles 

que possuem tumores <7cm. Este risco é 28 vezes maior naqueles com 

deleção do 9p comparado aos tumores sem deleção. 

 

 

Tabela 6. Análise multivariada (Modelo de Cox): sobrevida câncer-específica 

Variáveis patológicas Categoria HR IC 95% p 

Classificação do tumor pT1/T2 x pT3/T4 0,22 0,20 – 0,47 0,222 

Grau de Fuhrman Baixo x alto 0,68 0,05 – 8,90 0,769 

IMV Ausente x presente 2,44 0,46 – 12,89 0,291 

Necrose Ausente x presente 2,98 0,43 – 20,34 0,265 

Tamanho <7cm x ≥ 7cm 7,23 1,29 – 40,3 0,024 

Deleção do 9p Sim x não 28,86 5,3 – 155,5 <0,001 

 
HR indica hazard ratio; IC, intervalo de confiança 
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Por sua vez, na análise multivariada pelo modelo de Cox para 

sobrevida livre de recorrência (tabela 7), que incluiu as mesmas variáveis 

patológicas, novamente apenas tamanho e deleção do 9p foram preditores 

independentes. Houve associação significante entre IMV e sobrevida livre de 

recorrência à análise univariada (HR= 3,47; p=0,026), entretanto essa 

significância estatística foi perdida após análise multivariada. 

 

 

Tabela 7. Análise multivariada (Modelo de Cox): sobrevida livre de recorrência 

Variáveis patológicas Categoria HR IC 95% p 

Classificação do tumor pT1/T2 x pT3/T4 0,89 0,18 – 4,37 0,891 

Grau de Fuhrman Baixo x alto 0,72 0,16 – 3,27 0,670 

IMV Ausente x presente 3,35 0,93 – 12,06 0,064 

Necrose Ausente x presente 1,41 0,33 – 5,92 0,636 

Tamanho <7cm x ≥ 7cm 10,13 2,74 – 37,47 0,001 

Deleção do 9p Sim x não 17,65 4,80 – 64,86 <0,001 

 
HR indica hazard ratio; IC, intervalo de confiança 
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Examinando-se o subgrupo de pacientes de baixo risco, segundo a 

Tríade Patológica previamente descrita,61 obteve-se para análise 53 

pacientes com tumores menores que 7cm, sem IMV e com Fuhrman de 

baixo grau (1 e 2). Foi verificada a manutenção da diferença nas taxas de 

sobrevida câncer-específica e livre de recorrência ao serem estratificados 

quanto ao status da deleção do 9p. Nesses 53 casos, um terço dos 

pacientes (3/9) com deleção do 9p morreram, enquanto apenas 1 de 44 

pacientes (2%) sem tal deleção assim evoluiram (p<0,01). Portanto, a 

sobrevida câncer-específica estimada em 5 e 10 anos foi significativamente 

diferente nestes dois grupos: respectivamente de 77,8 e 66,7% nos 

pacientes com a referida perda cromossômica e de 97,7% e 97,7% naqueles 

sem perda do 9p (teste log-rank p=0,001; gráfico 3). 

 

Gráfico 3. Sobrevida câncer-específica estimada dos pacientes com tumores 
<7cm, sem IMV e com Fuhrman de baixo grau (I/II) de acordo com a presença 
(linha azul) ou ausência (linha verde) de deleção do cromossomo 9p. 
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De acordo com o modelo prognóstico da Mayo Clinic para CRCC 

(escore SSIGN), os pacientes do estudo foram assim classificados: 0-2, 

sessenta pacientes; 3-4, vinte e dois; 5-6, nove; 7-9, três; ≥10, nenhum caso. 

Já analisando-os pelo modelo da UCLA (UISS) para CRCC localizado, 

encontrou-se respectivamente 50, 36 e 8 pacientes de risco baixo, 

intermediário e alto. Desta forma, efetuou-se a análise de sobrevida 

daqueles com baixo risco de progressão segundo tais classificações: escore 

SSIGN 0-2 (n= 60 com incidência de 16,6% de deleção do 9p) e baixo risco 

UISS (n= 50 com 18% da deleção) de acordo com o status do cromossomo 

9p – tabela 8. Assim, a sobrevida câncer-específica em 10 anos dos 

pacientes com deleção do 9p foi significativamente menor do que aqueles 

sem essa perda, tanto no grupo com baixo escore SSIGN (teste log-rank, 

p=0,001) quanto naqueles de baixo risco pelo UISS (teste log-rank, 

p=0,002). 

 
 

Tabela 8. Sobrevida câncer-específica em pacientes de baixo risco, conforme status da 
deleção do cromossomo 9p 

 
   Sobrevida câncer-específica 
 Em 5 anos Em 10 anos 

Escore SSIGN 0-2   
     Todo o grupo 94,9% 93,2% 

     Subgrupo sem deleção do 9p* 98,0% 98,0% 

     Subgrupo com deleção do 9p* 80,0% 70,0% 

Baixo risco UISS   

     Todo o grupo 93,9% 91,8% 

     Subgrupo sem deleção do 9p** 97,5% 97,5% 

     Subgrupo com deleção do 9p** 77,8% 66,7% 
 

*p= 0,001 

**p= 0,002 



 

 

 
 

5 DISCUSSÃO
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A principal contribuição deste estudo foi identificar que os pacientes 

portadores de CRCC localizado (NX-0 M0) com deleção do cromossomo 9p 

têm maior chance de morrer pela doença. A deleção do 9p está presente 

também em tumores considerados de baixo risco pelos principais sistemas 

de estratificação atualmente existentes e é um marcador de recidivas e 

mortes imprevistas inclusive neste grupo especial. 

Conhecimento sobre o status do cromossomo 9p, portanto, fornece 

informação clínica relevante adicional sobre o curso esperado não apenas 

dos pacientes com tumores renais localizados, mas também daqueles com 

risco baixo de progressão pelos seguintes sistemas prognósticos integrados: 

UISS da UCLA 57, SSIGN da Mayo Clinic 54 e Tríade Patológica da USP 61. 

Desta forma, a deleção do 9p foi capaz de prever um comportamento 

agressivo do CRCC ainda num estágio bastante inicial. 

Pesquisadores anteriores observaram a perda de regiões do 

cromossomo 9 em carcinomas renais e identificaram sua associação com 

tumores mais agressivos. Cairns et al. foram os primeiros a identificar a 

perda de heterozigosidade (LOH) do cromossomo 9p em tumores primários 

de rim, presente em 33% dos 42 pacientes estudados.111 Posteriormente, 

suspeitou-se que tal deleção poderia ter relação com recidiva em tumores 

localmente avançados, num pequeno estudo contendo 37 pacientes, com 

seguimento médio de 39 meses.124 

Em CRCC, perdas no 9p são encontradas em 14 a 36% dos 

casos,96,111,124-128 sendo detectadas mais freqüentemente em carcinomas 

renais metastáticos, sugerindo que alterações nesta região contribuam para 
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a progressão tumoral.125 Scraml et al., estudando 88 pacientes com CRCC 

encontraram LOH do cromossomo 9p em 24% e notaram a associação entre 

deleções no 9p e prognóstico desfavorável, na análise univariada, em 

pacientes estadio pT3.126 Nesses casos, a sobrevida câncer-específica em 5 

anos foi de 58% para aqueles sem deleção no 9p, enquanto todos os 

pacientes com deleções no 9p morreram da doença. Na análise 

multivariada, entretanto, LOH do 9p não foi um preditor independente de 

prognóstico ruim. 

 Mais recentemente, Brunelli et al.114, utilizando a técnica de 

hibridização in situ por fluorescência, avaliaram a perda do cromossomo 9p 

em 73 pacientes portadores de CRCC submetidos a nefrectomia radical, 

num seguimento médio de 45 meses. A sobrevida câncer-específica em 5 

anos foi de 88% em pacientes sem perda do 9p e de 43% para aqueles com 

perda do 9p. Na análise multivariada, a perda do cromossomo 9p foi 

considerado fator preditivo independente. A presença de metástase 

linfonodal, metástase a distância e alto escore SSIGN também foram 

preditores significativos de sobrevida câncer-específica. Destaque-se nesta 

coorte, a presença de cerca de 7% de tumores N+, 10% de M+ e 20% de 

casos com escore SSIGN > 6. 

 Ao se analisar o perfil citogenético de pacientes submetidos à 

nefrectomia por CRCC, o grupo da UCLA identificou que algumas 

aberrações citogenéticas relacionavam-se com parâmetros patológicos e 

sobrevida câncer-específica, num seguimento médio de 25 meses.96 A perda 

do cromossomo 9p foi encontrada em 40 tumores (16%) e estava associada 
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a estadio mais avançado (T3/4, 58% vs. 37%), maior propensão para 

metástases sistêmicas e pior grau de Fuhrman (grau 3/4, 63% vs. 42%).  

Também neste estudo, a perda do 9p foi fator prognóstico independente na 

análise multivariada. Segundo os autores, a magnitude desta informação 

prognóstica foi semelhante a saber se o paciente tinha linfonodos 

comprometidos pelo tumor. Juntamente com o estadio TNM e o grau de 

Fuhrman, a perda do cromossomo 9p compôs um nomograma prognóstico 

que predizia a sobrevida câncer-específica em 3 anos com acurácia de 

89%.96 

 La Rochelle et al.127 publicou posteriormente um estudo com achados 

semelhantes, num seguimento médio de 40 meses, em CRCC: incidência de 

deleção do cromossomo 9p de 14% e sua associação com pior grau nuclear, 

pior classificação pT e presença de metástases linfonodais e a distância. 

Nos pacientes estudados, que incluíam 32% dos casos com metástases 

sistêmicas na época da nefrectomia, a sobrevida câncer-específica média 

daqueles com e sem deleções do 9p foi de 37 e 82 meses, respectivamente. 

Entretanto, a grande contribuição adicional deste estudo foi detectar que a 

deleção do 9p aumentou a chance de recorrência mesmo no subgrupo de 

pacientes com tumores < 4cm. 

 O presente estudo é portanto o primeiro a investigar, numa série de 

pacientes com CRCC exclusivamente localizados (NX-0 M0), o efeito da 

deleção do cromossomo 9p na sobrevida câncer-específica em 10 anos. 

Isso foi possível devido ao longo seguimento desta coorte - 11,6 anos em 

média; o maior dentre todos os estudos sobre deleção do 9p e CRCC. Ao 
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limitar a predição de qualquer fator ou modelo prognóstico em 5 anos, não 

se considera os 15 a 19% dos pacientes que irão demonstrar progressão da 

doença somente após o 5º ano da nefrectomia por tumor localizado.128,129 

Outro ponto forte do nosso estudo consiste no fato de que todos os 

pacientes seguiram o mesmo protocolo de acompanhamento e todas as 

análises anatomo-patológicas e citogenéticas foram produzidas por uma 

única patologista. 

Além disso, ao avaliar pacientes sem doença metastática (linfonodal 

ou sistêmica) na época da nefrectomia, verifica-se a real habilidade 

prognóstica desta deleção após a cirurgia para tumores patologicamente 

localizados. Em 10 anos, os pacientes deste estudo sem perda do 

cromossomo 9p tiveram sobrevida câncer-específica de 96%, enquanto 

aqueles com tal deleção de apenas 57%. Ressalte-se a inesperada 

semelhança entre estes dois grupos (tabela 5) encontrada em nossa coorte 

de características globais favoráveis – compreendida por tumores pT1 em 

75% dos casos e Fuhrman de baixo grau (1/2) em 69% deles. Ao contrário 

dos estudos anteriores, a deleção do 9p não se relacionou com tumores de 

maior tamanho ou de maior grau, nem com pior estadio pT ou presença de 

necrose ou IMV. Assim, a perda do cromossomo 9p foi considerada fator 

prognóstico independente após análise multivariada em nosso estudo (HR= 

28,86; p<0,001). Ainda mais, tal deleção foi o preditor mais importante de 

mortalidade câncer específica, superior a qualquer fator patológico 

analisado, inclusive ao tamanho tumoral. 
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 Ao julgar um novo marcador, é importante analisá-lo após considerar 

a contribuição de outros. Em outras palavras, um novo marcador deve 

aprimorar a habilidade de predizer um resultado além do que pode ser 

alcançado com os atuais marcadores existentes. Para legitimar o custo de 

se obter informações moleculares na prática médica rotineira, os estudos 

devem avaliar não apenas a habilidade preditora deste novo marcador, mas 

também a sua utilidade à luz de todos os fatores de risco clínicos e 

patológicos conhecidos. E a deleção do cromossomo 9p traz informação 

prognóstica adicional independente destes outros fatores, inclusive nos 

tumores em estágio inicial, como demonstrado aqui. 

 O microarranjo tecidual ou tissue microarray (TMA) é uma técnica 

descrita em 1998 e, ao disponibilizar um bloco de parafina contendo 

centenas de amostras de tecidos tumorais numa forma ordenada, constitui-

se uma poderosa ferramenta para a patologia investigativa aplicada. A 

crescente utilização do método pode ser evidenciada pelo aumento quase 

exponencial do número de artigos publicados ano após ano contendo a 

expressão “tissue microarray” entre seus descritores. Com o uso de métodos 

especiais em uma lâmina obtida do bloco de TMA, como a 

imunohistoquímica ou hibridização in situ com fluorescência, é possível 

conhecer a expressão de um determinado marcador em centenas de 

amostras ao custo de uma única reação. 

O uso do TMA fornece ainda outras vantagens, entre elas: a análise de 

grandes casuísticas em curto espaço de tempo, economia significativa de 

tecidos (devido à pequena amostra empregada) permitindo que as amostras 
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originais estejam disponíveis para estudos futuros, melhor padronização 

técnica das reações empregadas, simplificação do trabalho nas linhas de 

pesquisa pela utilização do bloco em mais de um projeto, possibilidade de 

repetição das reações em múltiplos níveis do bloco.116  

 Uma desvantagem seria a representação ausente ou inadequada 

quando se trata de neoplasia heterogênea. Importante lembrar que a 

avaliação é limitada em relação a um caso específico, já que o método é 

voltado ao estudo de populações. 

 A hibridização in situ com fluorescência (FISH) é uma técnica que 

permite identificar ao microscópio a ausência, presença e quantidade de 

seguimentos cromossômicos específicos, através de sondas de DNA 

marcadas com fluorocromos. Por isso, sua maior aplicabilidade tem sido no 

diagnóstico de determinadas anomalias congênitas como as aneuploidias e, 

especialmente, no estudo de neoplasias. A utilização do FISH tem grande 

importância na definição do diagnóstico, prognóstico e tratamento em 

doenças como leucemias, câncer de mama e pulmão. Em Urologia, passou 

a ter destaque com o uso do Urovysion122 na detecção do câncer de bexiga 

inicial ou recorrente. No entanto, os custos atuais (de equipamento e 

consumíveis, como as sondas) e a pouca disponibilidade de centros com 

pessoal especializado ainda são fatores limitantes para sua utilização em 

escala global. Apesar da técnica ser aplicada com excelente 

reprodutibilidade para o estudo de um caso isolado em amostras de sangue, 

medula óssea, urina e tecidos sólidos parafinados, seu emprego em TMA, 
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especialmente para o estudo da deleção do cromossomo 9p, ainda não está 

padronizado.  

Entretanto, a crescente demanda pelo método possivelmente 

proporcionará tanto a diminuição dos custos quanto a padronização da 

técnica em TMA. Poderá também aumentar a disponibilidade de 

profissionais experientes para sua execução e de equipamentos para leitura 

automatizada de resultados. Tal como foi visto a evolução da 

imunohistoquímica no final do século passado, presenciaremos o 

desenvolvimento da patologia molecular e citogenética nos próximos anos e 

décadas. 

Comparando-se estas técnicas, existem duas principais vantagens do 

FISH sobre a imunohistoquímica.130,131 A primeira é a maior facilidade em 

sintetizar sondas específicas marcadas do que produzir anticorpos 

monoclonais ou policlonais. A segunda é que o FISH possui maior 

sensibilidade e especificidade, pois não sofre influência da grande variação 

de sensibilidade e especificidade entre os kits comerciais de anticorpos 

disponíveis, além da imunohistoquímica ser mais propensa a erros de 

fixação e processamento do tecido que podem levar a resultados 

equivocados com marcações inespecíficas ou falso-negativos.130,131 

 O(s) gene(s) no cromossomo 9p que, quando deletado ou de outra 

forma inativado, confere este comportamento mais agressivo ao CRCC 

ainda é incerto. A progressão tumoral seria o resultado da perda de genes 

supressores tumorais no 9p. 
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 Tais genes são aqueles que, em condições normais, codificam 

proteínas que modulam o processo de divisão celular. Nos tumores, a 

função dos genes supressores tumorais está diminuída, seja por alterações 

qualitativas ou quantitativas. A principal alteração qualitativa é a mutação, 

que muitas vezes leva à síntese de uma proteína anômala, com função 

alterada. Outra alteração frequente é a metilação, fenômeno que faz com 

que o gene fique silenciado, deixando de ser expresso na célula em questão. 

A alteração quantitativa mais frequente é a deleção do próprio gene, como 

ocorreria com o(s) suposto(s) gene(s) no cromossomo 9p em alguns casos 

de CRCC. E existem alguns candidatos. 

 O gene supressor tumoral CDKN2A/ARF, localizado na região 9p21, 

codifica duas importantes proteínas reguladoras do ciclo celular: p16 e 

p14.132,133 A proteína p16 é uma quinase inibidora dependente da ciclina D 

que bloqueia a progressão de G1 para a fase S do ciclo celular, através da 

via do retinoblastoma (Rb/E2F).132,133 O gene supressor tumoral Rb está 

localizado no cromossomo 13 e codifica a proteína Rb (normal) que 

sequestra e altera a função dos fatores de transcrição E2F que controlam a 

expressão de diversos genes, cujos produtos estimulam a progressão da 

célula de G1 para a fase S. Desta forma, o ciclo celular é inibido.134,135 Este 

circuito (via do retinoblastoma) pode ter seu funcionamento alterado por 

diversos mecanismos genéticos e bioquímicos alternativos, em vários tipos 

de cânceres.135 A proteína p16 regula a fosforilação e promove o 

funcionamento normal da proteína Rb.132,133 
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 Por sua vez, a proteína p14 também atua regulando o ciclo celular, 

porém através da via do p53.132,133 O gene p53 está localizado no 

cromossomo 17 e codifica a proteína p53 (normal) que causa a expressão 

de genes cujos produtos inibem o ciclo celular na fase G1. Assim, em células 

normais, este importante gene impede o crescimento celular em resposta a 

certos danos bioquímicos e moleculares até que ele possa ser reparado, 

além de induzir apoptose quando há dano irreversível no DNA.134,135 Esta via 

supressora tumoral é igualmente alterada na maioria dos cânceres em 

humanos, se não em todos.135 A proteína p14 é um inibidor do mdm2, 

molécula que promove a degradação prematura da proteína p53. Assim, p14 

permite o acúmulo e função normal do p53.132,133 

 Em resumo, a perda do gene supressor tumoral CDKN2A por deleção 

do cromossomo 9p atua estimulando irrestritamente o ciclo celular através 

da desregulação das vias do Rb e do p53. Há várias formas das células 

tumorais escaparem do checkpoint G1 do ciclo celular, mas a inativação 

simultânea de Rb e p53 é muito mais agressiva do que a perda de função de 

um ou outro isoladamente (sinergismo).136-138 

 Na mesma região, 9p21, situa-se o gene supressor tumoral CDKN2B 

que codifica a proteína p15. Ela é, assim como p14, uma quinase inibidora 

dependente da ciclina D que regula o ciclo celular através da via do Rb, 

igualmente bloqueando a progressão do ciclo celular em G1.139 Um dos 

meios de atuação da citocina TGF-β como fator anticrescimento celular é 

estimulando a expressão do gene CDKN2B.134 A perda de p15 por deleção 
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do cromossomo 9p, portanto, forneceria liberdade adicional para a célula 

evadir do checkpoint G1 do ciclo celular. 

 O gene da anidrase carbônica IX (CA-IX) também está localizado no 

cromossomo 9p. Tem sido demonstrado que baixa expressão de CA-IX 

prediz menor sobrevida entre pacientes com CRCC metastático;65,140 

consequentemente, deleções no 9p poderiam causar baixa expressão de 

CA-IX e pior prognóstico. 

 Além disso, os genes do interferon alfa (IFN-α) e beta (IFN-β) estão 

localizados no cromossomo 9p e sabe-se que análogos exógenos do IFN-α 

têm algum papel no tratamento do CRCC metastático.127 Deste modo, a 

deleção do 9p implicaria na perda de mecanismos imunológicos antitumorais 

importantes. 

 Todas essa evidências sugerem que a inativação de genes 

supressores tumorais no cromossomo 9p, assim como de genes essenciais 

na regulação do pH intra/extracelular e na imunidade contra tumores, seja 

um evento crítico na patogênese e progressão do CRCC. 

 A história natural do CR encontra-se atualmente imprevisível em 

vários casos. Por exemplo: a) apesar da existência de doença 

patologicamente localizada à época da nefrectomia, 10 a 28% destes 

pacientes terão recorrência local ou a distância do CR.52,53,57; b) entre 4% e 

7% dos pacientes com tumores ≤4cm apresentam metástases à 

apresentação inicial e estão em elevado risco de morrerem pela doença.141 

c) simultaneamente, até 40% dos pacientes com metástases linfonodais 

diagnosticadas na nefrectomia estarão vivos depois de 5 anos da cirurgia.142 
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Diversas abordagens têm sido propostas para tentar determinar a evolução 

do CR tratado e distinguir mais precisamente entre pacientes de prognóstico 

favorável e desfavorável. 

 Historicamente, os sistemas de estadiamento do CR têm se baseado 

em informações anatomo-patológicas. O primeiro deles foi o Sistema de 

Robson, publicado em 1969,143 e substituído pelo TNM há poucas décadas. 

Há cerca de 10 anos, foram sendo produzidos, em grandes centros norte-

americanos, sistemas de estadiamento que combinavam outros fatores 

patológicos e clínicos ao TNM,52-54,57 uma vez que prediziam a evolução da 

doença tratada com melhor acurácia do que o TNM isoladamente. 

Concomitantemente, também destacavam o CRCC dos demais subtipos 

histológicos de CR para uma análise mais precisa e específica. 

 Estes modelos prognósticos, que foram criados fundamentando-se 

numa população com altas porcentagens de tumores avançados (operados 

nas décadas de 80 e 90), agora podem não ser tão eficazes em estratificar o 

risco de progressão nos pacientes contemporâneos que tendem a se 

apresentar com doença localizada. Faz-se necessário, portanto, estratificar 

melhor o crescente número de pacientes que atualmente são considerados 

como de “baixo” risco pelos modelos presentes, visto que este grupo tem se 

tornado cada vez mais heterogêneo. 

 Nesse sentido, o emprego de biomarcadores se mostrará fundamental. 

Com o progresso feito no entendimento da biologia molecular do CR e a 

descoberta de novos biomarcadores, o desafio atual será agregá-los aos 
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modelos de estadiamento existentes para permitir a determinação de um 

prognóstico mais apurado.144,145 

 E esta integração já começa a dar seus primeiros passos. Kim et al. 

desenvolveram um modelo híbrido que associa marcadores moleculares com 

o UISS.146 Inicialmente os autores analisaram 8 biomarcadores (gelsolina, 

p53, CA-IX, Ki-67, vimentina, CA-XII, EpCAM e PTEN) pelo seu potencial para 

funcionar como fator prognóstico. Após análise multivariada, concluíram que 

CA-IX, vimentina e p53 eram preditores independentes de sobrevida câncer-

específica. Posteriormente, os agregaram ao pTNM e ECOG performance 

status na montagem de um modelo que melhorou a habilidade prognóstica do 

UISS isoladamente (índice de concordância de 0,79 e 0,75 respectivamente). 

Considerando que o UISS originalmente inclui o grau nuclear de Fuhrman, 

enquanto seu novo modelo combinado não, pode-se questionar se a 

expressão tumoral dos marcadores moleculares selecionados não estaria 

apenas servindo como substituto de um componente patológico próprio do 

UISS. Como dito anteriormente, um novo marcador deve aperfeiçoar a 

capacidade de prever a progressão da doença que é atualmente conseguida 

com os fatores clínico-patológicos disponíveis. Um novo marcador que 

meramente substitui um outro existente – extensamente validado e 

disponível a baixo custo –  provavelmente não terá utilidade. Outra ressalva 

é que a coorte analisada consistiu de 150 pacientes com CRCC metastático 

submetidos à nefrectomia, anteriormente à imunoterapia. Isso limita a 

aplicabilidade do modelo híbrido proposto como preditor de progressão da 

doença após a cirurgia para tumores localizados. De qualquer forma, Kim et 
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al. concebem um novo paradigma no estudo de fatores prognósticos em CR 

ao utilizar biomarcadores para melhorar a habilidade prognóstica de modelos 

clínico-patológicos bem estabelecidos.  

 Mais recentemente, o grupo da Mayo Clinic desenvolveu também uma 

abordagem combinada na qual o desfecho dos pacientes com CRCC, 

conhecido através de critérios clínicos e patológicos, pôde ser aprimorado 

com base em informações moleculares, colhidas no tecido tumoral por 

imunohistoquímica.147 Os autores desenvolveram o chamado Bioscore, 

sistema que leva em consideração a expressão tumoral de B7-H1, survinina 

e Ki-67 de forma ponderada. O cálculo é feito da seguinte forma: B7-H1 

negativo receberia 0 ponto e positivo 2 pontos; survinina baixa (<15 células 

tumorais positivas para survinina por mm2) 0 ponto e alta (≥15) 3 pontos; Ki-

67 baixo (<50 células tumorais positivas para Ki-67 por mm2) 0 ponto e alto 

(≥50) 2 pontos. Desta forma, de acordo com a soma dos pontos, existiriam 

dois grupos: aqueles com 0, 2 ou 3 pontos (BioScore baixo) e aqueles com 

4, 5 e 7 pontos (BioScore alto), sendo que estes têm 5x mais chance de 

morrer por CRCC do que aqueles (HR 5,03; IC 95% 3,82 - 6,61; p<0,001). A 

integração do BioScore aos modelos UISS e SSIGN em pacientes com 

CRCC (n= 634, de todos os estágios) aumentou as suas respectivas 

acurácias em 4,5% e 1,6%. Na análise de subgrupos, entretanto, o BioScore 

não forneceu benefício algum para pacientes com baixo risco de morte 

câncer-específica, assim definidos pelo grau nuclear, UISS ou SSIGN.  

 Apesar das limitações do presente estudo – retrospectivo e com 

dados de um único centro – foi possível correlacionar a deleção do 
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cromossomo 9p com mortalidade câncer-específica nestes pacientes de 

baixo risco, segundo a Tríade Patológica da USP, UISS da UCLA e escore 

SSIGN da Mayo Clinic.  

 Nos pacientes com tumores menores que 7cm, sem IMV e com grau 

nuclear 1 ou 2, a sobrevida câncer-específica em 10 anos foi de 97,7% 

naqueles sem perda do 9p e de 66,7% nos pacientes com a deleção do 9p. 

Resultados semelhantes e também significantes foram encontrados nos 

grupos com UISS de baixo risco e escore SSIGN baixo (0-2): 

respectivamente, 97,5% e 98% nos pacientes sem a deleção, e de 66,7% e 

70% naqueles com deleção. Isso demonstra a capacidade da perda do 9p 

de identificar, dentre os pacientes que inicialmente deveriam ter excelente 

prognóstico, aqueles que morreram pela doença. Um marcador que se 

relaciona com recidiva e mortalidade ainda num estágio inicial tem grande 

valor para o prognóstico e tratamento de qualquer tipo de câncer, e este é o 

caso da deleção do cromossomo 9p e o CRCC. Ainda mais, nos pacientes 

com baixo risco de progressão da doença, a ausência de deleção do 9p 

também fornece informação importante. Nestes casos, as sobrevidas 

câncer-específicas em 5 e 10 anos (por qualquer dos três modelos) são 

idênticas, mantendo-se próximas a 100%, o que sugere a possibilidade de 

diminuição do tempo de seguimento pós-operatório nesta situação. 

 A deleção do 9p se apresenta como um bom candidato para integrar 

novos modelos prognósticos ou incorporar-se a sistemas já bem 

estabelecidos e validados. É verdade que parâmetros clínicos e patológicos 

já não são mais suficientes para estabelecer precisamente o prognóstico de 
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todos os tipos de pacientes com CRCC? Nosso estudo responde 

afirmativamente. No entanto, estudos multicêntricos e com maior número de 

pacientes serão necessários para validar a investigação rotineira da deleção 

do 9p na prática clínica de modo incontestável. 

 Naturalmente, por exigir a avaliação histopatológica de uma amostra 

tumoral, como a maioria dos biomarcadores disponíveis, a deleção do 9p 

tem limitações. Não tem utilidade na vigilância direta da doença tratada, 

assim como na monitorização da resposta a possível tratamento adjuvante. 

Para isso, será necessário identificar marcadores moleculares séricos, como 

por exemplo o PSA, de grande valor para estas finalidades em casos de 

câncer de próstata. 

 Por outro lado, o estudo da deleção do cromossomo 9p teria uma 

vantagem teórica sobre os outros biomarcadores teciduais. Enquanto os 

investigadores tentam agrupar um conjunto de marcadores moleculares para 

integrá-los aos modelos prognósticos atuais,146,147 a informação provida 

simplesmente pela deleção do 9p supriria a necessidade de associar mais 

de um marcador para este propósito. Afinal, como mencionado 

anteriormente, essa perda genética envolve a deleção de pelo menos dois 

genes supressores tumorais (CDKN2A e CDKN2B) e genes essenciais no 

controle do pH intra/extracelular (CA-IX) e na imunidade contra tumores 

(IFN-α e IFN-β). Um único estudo que teoricamente disponibiliza 

informações sobre 5 biomarcadores simultaneamente reduziria de forma 

substancial os custos envolvidos nesse processo de aperfeiçoamento dos 

modelos prognósticos pós-operatórios.  
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 Outro cenário no qual o estudo do 9p teria importante aplicação seria 

em biópsias renais para a avaliação de massas renais pequenas. 

Pesquisadores da UCLA já demonstraram que tumores <4cm têm maior 

chance de recorrência após tratamento quando deletados do 9p, 

independentemente de outras variáveis.127 O achado de deleção do 9p neste 

grupo também esteve significativamente associado à presença de 

metástases sistêmicas e linfonodais (23% versus 7,5%, p=0,03). Atualmente 

não há fatores prognósticos pré-operatórios confiáveis que possam ser 

usados para prever com segurança o potencial maligno destes tumores 

pequenos, o que deixa pouco a servir como fundamento para a decisão de 

tratamento imediato ou de vigilância ativa.127,148,149  Conforme demonstrado 

por La Rochele et al.127 e por este trabalho, tumores pequenos e de “baixo 

risco”, mas deletados do 9p, não são bons candidatos para observação. 

 O que dizer a pacientes com tumores renais malignos de bom 

prognóstico após suposta cirurgia curativa ao desenvolverem recidiva 

inesperada, particularmente quando defrontados com terapias de resgate 

ainda limitadas? Como tal, um avanço primordial no manuseio destes 

pacientes será apontar mais precisamente o risco pós-operatório individual 

para recorrência e progressão tumoral. Com este dado, seria possível 

formular melhores esquemas de seguimento após a cirurgia, além de 

estimular e direcionar estudos clínicos que testassem agentes terapêuticos 

de forma adjuvante. Afinal, o sucesso dos estudos sobre adjuvância em 

carcinoma renal depende tanto da eficácia da droga sendo estudada quanto 

da correta alocação dos pacientes, ou seja, arrolar aqueles verdadeiramente 
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de alto risco para progressão da doença. Haveria também um segundo 

benefício ao serem desenvolvidas novas terapias de alvo molecular, a partir 

deste conhecimento sobre as vias moleculares de progressão do câncer de 

rim. Por estes motivos, nossos pacientes necessitam de cada vez mais 

estudos sobre a deleção do cromossomo 9p em carcinoma renal. 
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Demonstramos que a deleção do cromossomo 9p é marcador 

independente de recidiva e morte em pacientes portadores de CRCC 

localizado submetidos à nefrectomia com intuito curativo. 

 

Identificamos que tal deleção está associada também com maior risco 

de morte câncer-específica nos portadores de CRCC localizado de baixo 

risco, segundo critérios da USP, UCLA e Mayo Clinic. 
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7.1 Anexo A: Termo de consentimento livre e esclarecido 

______________________________________________________________________________________________________ 

HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO-
HCFMUSP 

_________________________________________________________________________________________ 

DADOS DE IDENTIFICAÇÃO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSÁVEL LEGAL 

1. NOME: .:............................................................................. ........................................................... 

DOCUMENTO DE IDENTIDADE Nº : ........................................ SEXO :  M □   F  □ 

DATA NASCIMENTO: ......../......../......  

ENDEREÇO ................................................................................. Nº ........................... APTO: .................. 

BAIRRO:  ........................................................................ CIDADE  ............................................................. 

CEP:.........................................  TELEFONE: DDD (............) ...................................................................... 

2.RESPONSÁVEL LEGAL .................................................................................................................. 

NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.) .................................................................................. 

DOCUMENTO DE IDENTIDADE Nº: ......................................... SEXO:  M □   F □   

DATA NASCIMENTO.: ....../......./...... 

ENDEREÇO: ............................................................................................. Nº ................... APTO: ............. 

BAIRRO: ................................................................................ CIDADE: ...................................................... 

CEP: .............................................. TELEFONE: DDD (............).................................................................. 

 

____________________________________________________________________________________________ 

 

DADOS SOBRE A PESQUISA 

 

TÍTULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA:   

 

ESTUDO DA DELEÇÃO DO CROMOSSOMO 9p E DO LOCUS 9p21 COMO FATOR PROGNÓSTICO NO 
CARCINOMA RENAL DE CÉLULAS CLARAS. 

 

1. PESQUISADOR PRINCIPAL: Dr. Marcos Francisco Dall’oglio 

   CARGO/FUNÇÃO: Médico, Chefe do Departamento de Urologia Oncológica 

INSCRIÇÃO CONSELHO REGIONAL: Nº 84860 

    2. UNIDADE DO HCFMUSP: Departamento de Cirurgia, Disciplina de Urologia 

    3. AVALIAÇÃO DO RISCO DA PESQUISA: 

    RISCO MÍNIMO □  RISCO MÉDIO □ 

    RISCO BAIXO X  RISCO MAIOR □ 

 4.DURAÇÃO DA PESQUISA : 24 meses 
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1 – O objetivo desse estudo é analisar algumas características do seu tumor e se elas influenciam na evolução da 
sua doença. 

2 – O procedimento cirúrgico a que o senhor foi submetido já é padronizado no tratamento do câncer de rim e, 
apenas utilizaremos informações de como foi a sua cirurgia. 

3 – Não será necessário fazer nenhum procedimento adicional.  

4 – Portanto esta pesquisa não lhe traz nenhum desconforto e nenhum risco. 

 
5 – Não há benefício direto para o senhor, somente no final do estudo poderemos concluir a presença de algum 
benefício para os pacientes. 
6 – Como não há procedimentos adicionais a serem feitos, não existem procedimentos alternativos. 

7 – Garantia de acesso: em qualquer etapa do estudo, você terá acesso aos profissionais responsáveis pela 
pesquisa para esclarecimento de eventuais dúvidas. O principal investigador é o Dr. Marcos Francisco Dall’oglio, 
que pode ser encontrado no endereço Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar 255- 7° andar, sala 710-F, telefone (011) 
3069 – 8080. Se você tiver alguma consideração ou dúvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o 
Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) – Rua Ovídio Pires de Campos, 225 – 5º andar – tel: 3069-6442 ramais 16, 
17, 18 ou 20, FAX: 3069-6442 ramal 26 – E-mail: cappesq@hcnet.usp.br 
8 – É garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar de participar do estudo, 
sem qualquer prejuízo à continuidade de seu tratamento na Instituição; 
09 – Direito de confidencialidade – As informações obtidas serão analisadas em conjunto com outros pacientes, 
não sendo divulgado a identificação de nenhum paciente; 
10 – Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas, quando em estudos abertos, ou 
de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores; 
11 – Despesas e compensações: não há despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, 
incluindo exames e consultas. Também não há compensação financeira relacionada à sua participação. Se existir 
qualquer despesa adicional, ela será absorvida pelo orçamento da pesquisa. 
12 - Compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material coletado somente para esta pesquisa. 

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informações que li ou que foram lidas para mim, 
descrevendo o estudo: “Estudo da deleção do cromossomo 9p e do locus 9p21 como fator prognóstico no 
carcinoma renal de células claras”. Eu discuti com o Dr. Daniel de Oliveira Gomes sobre a minha decisão 
em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais são os propósitos do estudo, os procedimentos 
a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos 
permanentes. Ficou claro também que minha participação é isenta de despesas e que tenho garantia do 
acesso a tratamento hospitalar quando necessário. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e 
poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou 
prejuízo ou perda de qualquer benefício que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Serviço. 

 

-------------------------------------------------  

Assinatura do paciente/representante legal Data         /       /        

 

-------------------------------------------------------------------------  

Assinatura da testemunha Data         /       /        

Para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de deficiência auditiva 
ou visual. 

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o Consentimento Livre e Esclarecido deste paciente ou 
representante legal para a participação neste estudo 

 

 

-------------------------------------------------------------------------  

Dr. Daniel de Oliveira Gomes 

   (Médico executante do estudo) 
Data         /       /        
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7.2 Anexo B: Parecer da CAPPesq 
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Apêndice 1: Diagrama de Montagem do TMA 

 

 
Casuística  Drs. Daniel / Marcelo / Pontes / Kátia    -   RIM      Agulha 1mm    Esp 0,3mm     

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 

a 104/966A 104/966A 101/903A 104/903A 104/911 104/911 114926A 114926A 102828 102828 121982A 121982A 101739A 101739A 88-11843 88-11843 

b 106680A 106680A 110670A 110670A 108656A 108656A 113681 113681 106572A 106572A 109568A 109568A 116567 116567 120 500 120 500 

c 102419 102419 103393 103393 111407A 111407A 116419 116419 103348 103348 110317 110317 110240 110240 122246 122246 

d 120235 120235 108211 108211 116163A 116163A 100039 100039 118845 118845 88-12426 88-12426 23952 23952 25951A 25951A 

e 27714A 27714A 29866A 29866A 31177A 31177A 32717A 32717A 35723A 35723A SL41577A SL41577A SL47516A SL47516A SL25951A SL25951A 

f SL48831A SL48831A SL49198A SL49198A SL49405R SL49405R 5650045 5650045 5652375A 5652375A 5655012A 5655012A 55071A 55071A 56154A 56154A 

g 56196A 56196A 56960A 56960A 57882A 57882A 58828A 58828A 59627 59627 615541 615541 61992A 61992A 62921A 62921A 

h 65221A 65221A 65447A 65447A 656211 656211 65879A 65879A 66939A 66939A 66959A 66959A 67723 67723 67849 67849 

i 68853A 68853A 69472 69472 71700 71700 74505A 74505A 75593A 75593A 75873A 75873A 77075A 77075A 77539A 77539A 

j 77881A 77881A 79101A 79101A 79158A 79158A 80529A 80529A 81035A 81035A 81457A 81457A 82209 82209 81701A 81701A 

l 818851 818851 84438 84438 85091 85091 85556 85556 86431 86431 87104A 87104A 87189 87189 87402 87402 

m 89534A 89534A 90050A 90050A 91170A 91170A 91630 91630 92885 92885 93818A 93818A 94146A 94146A 94398 94398 

n 95827A 95827A 96086A 96086A 96934A 96934A 97116 97116 97297A 97297A 97720A 97720A 98774A 98774A   
o 53085 53085               

 




