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De tudo, ficaram trés coisas:

A certeza de que estamos sempre comegando

A certeza de que precisamos continuar

A certeza de que seremos interrompidos antes de terminar
Portanto, devemos:

Fazer da interrupcdo um caminho novo...

Da queda, um passo de danca...

Do medo, uma escada...

Do sonho, uma ponte...

Da procura, um encontro...

Fernando Pessoa
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RESUMO

Introducdo: O tumor de Wilms (TW) é o tumor renal maligno mais comum na infancia. O
conhecimento de certas caracteristicas clinicas e a realizacdo de procedimentos cirtrgicos
adequados podem ter impacto no progndstico desta doenca.

Objetivo: Avaliar as caracteristicas clinicas e cirirgicas com importancia prognéstica nos
pacientes atendidos no Servico de Oncologia Pediatrica do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA).

Pacientes e Métodos: Estudo de coorte histdrica dos pacientes com Tumor de Wilms (TW)
tratados no HCPA entre 1989 e 2005. Foram revisados prontudrios de pacientes com
diagnostico de TW com coleta de informacdes de caracteristicas demograficas e do
tratamento clinico e cirargico. A sobrevida global (SG) em 5 anos foi analisada pelo método
de Kaplan-Meier.

Resultados: Foram incluidos no estudo 56 pacientes consecutivos, sendo 31 do sexo
feminino. A média de idade dos pacientes foi de 4 anos (0,5 -17 anos), com mediana de 3,5
anos. Quanto ao estadiamento, 5,10,26,10 e 5 eram estadios I, 11 111, IV e V, respectivamente.
Quarenta e trés pacientes apresentaram como principal sintoma inicial massa abdominal
palpavel; 59% dos pacientes tinham tamanho tumoral ao diagndstico >10 cm. Hematuria foi
observada em 5 pacientes, dor abdominal em quatro pacientes, febre em 2 pacientes;
hipertensdo arterial em 1 paciente e aumento do volume testicular em 1 paciente. Foram
realizadas 41 bidpsias para diagnéstico histoldgico. Cinglienta e dois pacientes foram
submetidos a cirurgia de resseccdo tumoral e 4 foram considerados irressecaveis. A média de
tempo entre o inicio do primeiro ciclo de quimioterapia e a cirurgia foi de 15 semanas. Foram
realizados 43 nefrectomias totais, 5 nefrectomias parciais e 4 nefrectomia total + parcial
contralateral. Em 5 pacientes havia doenca microscépica nas margens cirdrgicas.Linfonodos
livres de doenca foram encontrados em 32 pacientes, comprometidos em 9; nao havia relato
de realizacdo de biopsia em 11. Durante o ato operatdrio, 38 pacientes foram submetidos a
avaliacdo do rim contra-lateral através da palpacdo e em 13 relatos de cirurgia ndo foram
encontradas descri¢des sobre a realizacdo deste procedimento.Houve relato de ruptura tumoral
em 1 paciente; em dez prontudrios havia registro de auséncia de ruptura tumoral e em 41
prontuarios ndo havia qualquer mencao quanto a presenca ou auséncia desta complicacdo. A
histopatologia confirmou 45 casos de histologia favoravel e os demais de histologia
desfavoravel. A SG foi de 69%, 71%, 79%, 50% e 40% para os estadios I, I, I1I, IV e V,
respectivamente (P=0,21). A SG foi de 64% e 70% para pacientes com idade superior e
inferior a 4 anos, respectivamente (P=0,6). A SG para pacientes que realizaram cirurgia apés
a 62 semana foi de 65,2% enguanto os que realizaram antes da 6 semana foi de 73% (P=0,7).

Conclusdo: Os resultados apresentados permitem concluir que os pacientes estudados
apresentam caracteristicas demograficas gerais semelhantes aos da literatura.Considerando-se
gue em um numero expressivo de pacientes observou-se falta de aderéncia a certas etapas do
procedimento cirurgico, incluindo auséncia de bidpsia de linfonodos e atrasos na realizagdo da
resseccdo tumoral, os autores recomendam que o cirurgido pediatrico tenha uma participacao
mais efetiva na equipe multidisciplinar e na elaboracao das rotinas do protocolo cirlrgico para
pacientes com TW.
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SUMMARY

Introduction: Wilms“tumor (WT) is the most common malignant renal tumor in childhood.
The knowledge of the clinical characteristics and the accomplishment of standard surgical
procedures may have an impact in the prognosis of this disease.

Objectives: To assess the clinical and surgical features with prognostic significance in WT
patients treated at the Pediatric Oncology Unit of Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA).

Patients and Methods: Medical records of newly diagnosed WT patients treated from 1989
to 2005 were reviewed. We collected data on demographics, clinical characteristics and
whether certain recommended surgical standard procedures were carried out. The five year
survival (OS) was analyzed by the method of Kaplan-Meier.

Results: Fifty-six consecutive patients were eligible; 31 were females; mean age at diagnosis
was 4.0 years (0,5 -17), with median 3,5 years. There were 5, 10, 26, 10 and 5 stages I, 11,1 11,
IV and V, respectively.

Forty-three patients presented palpable abdominal mass as initial symptom; 59% of the
patients had tumor size larger than 10 cm. Hematuria was presented in five patients,
abdominal pain in four patients, fever in 2 patients, arterial hypertension in 1 patient and
increased testicular volume in 1 patient.

Forty-one biopsies were carried out for histophatological diagnosis. Fifty two patients
were submitted to surgical tumor resection and 4 of them were considered inoperable. The
mean time between the first chemotherapy cycle and surgery was 15 weeks. Total
nephrectomy was carried out in 43 patients, partial nephrectomy in 5 and total nephrectomy +
partial contralateral nephrectomy in 4. Microscopic residual disease was found in 5 patients.
Linfonode biopsies were performed in 41 patients, with 9 of them being positive; in 11 cases
there was no report whether the procedure was carried out or not.

The surgeon in 38 patients performed palpation of the contralateral kidney and in 13
medical records there was no report whether this procedure was carried out. Tumor spillage
was reported 1 patient, reported as absent in 10 patients; we were unable to find any mention
about tumor rupture on the surgeon’s report for 41 patients. There were 45 cases of favorable
histology and 7 of unfavorable histology.

Five years OS was of 69%, 71%, 79%, 50% and 40% for the stages I, II, Ill, IV and V,
respectively (P = 0,21). Five years OS was 64% and 70% for patients older and younger than
4 years, respectively (P = 0,6). Five years OS was 73% and 65,2% for patients submitted to
surgery before and after the 6th week after diagnosis, respectively (p =0,31).

Conclusion: The results of the present study indicate that patients in this study show
demographic characters similar to the literature. Considering that surgeons did not performed
standard recommended surgical procedure such as lymph nodes biopsy and carried out late
surgical resection of the primary tumor in many patients, there is a need for a more effective
participation of the surgeon in the multidisciplinary team and possibly in the designing
protocols for the surgical management of patients with TW.



1. INTRODUCAO

1.1 HISTORICO

Os primeiros relatos do nefroblastoma datam de 1872, apresentando descri¢des de
tumores renais denominados de varias formas. Max Wilms revisou a literatura e descreveu
sete novos casos em “Die Michesgeschwultse der Niere”. Sua apresentacdo desta doenca foi
tdo clara que o epdnimo Tumor de Wilms (TW) passou a ser utilizado até hoje.

A excisdo cirurgica era a Unica opcao terapéutica até 1915, quando a radioterapia foi
iniciada por Friedlander. Ladd e White gradualmente melhoraram a técnica cirlrgica e
aumentaram a taxa de sobrevida. A quimioterapia s6 foi incorporada como modalidade de
tratamento na década de 50 com a introducéo da actinomicina — D, e da vincristina em 1963%*.

Em 1969, nos Estados Unidos, vérias instituicGes independentes e dois grandes grupos
cooperativos, o “Children’s Cancer Group” e o “Pediatric Oncology Group” se uniram para
formar o “National Wilms Tumor Study Group” (NWTS) com a finalidade de desenvolver
estudos multiinstitucionais sobre a doenca®. A grande maioria das publicagdes importantes
sobre TW de instituices americanas foram e ainda s&o assinadas por membros deste grupo,
que, a partir de 2001, passou a integrar o “Children’s Oncology Group” (COG). Na Europa,
0s principais estudos publicados foram liderados pela Sociedade Internacional de Oncologia
Pediatrica (SIOP) a partir de 1970. Com o resultado dos estudos desenvolvidos por estes dois
grandes grupos e em virtude de progressos nos métodos de diagndstico e tratamento, a taxa de
sobrevida aumentou significativamente ao longo dos ultimos 30 anos e, no presente, 0s

indices de cura s&o superiores a 70%.



Os avangos no prognostico e a evolugdo do conhecimento sobre a biologia, patologia e
resposta ao tratamento do TW é resultante da colaboracdo de inimeros especialistas, entre
eles o cirurgido pediatrico, o radioterapeuta, patologistas e oncologistas pediatricos.

No Brasil, o Grupo Cooperativo Brasileiro para o Tratamento do Tumor de Wilms
(GCBTTW) tem contribuido para a padronizagdo do tratamento e a melhoria da sobrevida no
pais’.

No Hospital de Clinicas de Porto Alegre, os pacientes com TW passaram a ser tratados
a partir de 1989 seguindo protocolos de tratamento recomendados pelo modelo americano do
NWTS, e, a partir de 2002, adotou-se o protocolo recomendado pelo GCBTTW que
basicamente segue 0 modelo europeu através dos estudos da SIOP. As diferengas entre os dois

modelos sdo abordadas na se¢éo 1.9 sobre tratamento desta patologia.

1.2. EPIDEMIOLOGIA

O TW é o tumor renal maligno mais comum da infancia e representa 5 a 6% dos
casos de cancer nos Estados Unidos, sendo diagnosticados 460 novos casos anualmente nesta
populacdo™ No Brasil, ndo existem dados de base populacional, mas os casos registrados no
GCBTTW sugerem que a incidéncia é semelhante aos dados americanos®.

Ocorre mais comumente em criangcas menores de 5 anos, com uma incidéncia
infreqliente apés os 10 anos de idade e distribuicdo semelhante entre o0s sexos.
Aproximadamente 7% dos casos apresentam doenca bilateral, os quais sdo diagnosticados
mais precocemente e tendem a estar mais associados a anormalidades congénitas do que
aqueles com a forma unilateral®.

Uma proporcdo menor de casos de TW parece ser de origem hereditéria e inclui

pacientes com tumores bilaterais, associados & aniridia e a outras anomalias congénitas'®*.



Aproximadamente 1,5% dos pacientes nas grandes séries possui um ou mais membros da
familia (geralmente filhos ou primos) com TW*. Em algumas criancas, o tumor de Wilms
pode ocorrer como parte de sindromes congénitas, tais como Sindrome WAGR (aniridia,
malformagdo  genitourinaria,  retardo  mental),  Sindrome de  Denys-Drash
(pseudohermafroditismo, doenca renal degenerativa), Sindrome de Beckwith-Wiedemann
(macroglossia, hemihipertrofia, onfalocele, visceromegalia) e outras sindromes menos
frequientes”.

Muitos estudos epidemioldgicos investigaram caracteristicas ocupacionais, ambientais
e de estilo de vida como fatores potenciais de risco para TW, mas os achados ainda néo séo
conclusivos®™®. A maioria das associaces descrita ndo foi consistentemente replicada em
estudos em diferentes populacbes. Estudos epidemioldgicos futuros podem se beneficiar de
dados atuais mais detalhados de exposicdo e validados por medidas ambientais e biolégicas.
Além disso, o papel da susceptibilidade genética e a interagdo gene-ambiente devem ser
considerados através da avaliagdo dos marcadores tumorais apropriados para uma melhor

definic&o etioldgica do TW.

1.3 QUADRO CLINICO

A apresentacdo clinica inicial mais comum do TW é a presenca de massa abdominal
assintomatica observada acidentalmente pelos pais/parentes ou em avaliacdes de rotina pelo
pediatra™®. A hipertensdo arterial é observada em cerca de 25% dos casos no momento do
diagndstico e pode ser causada pela isquemia renal decorrente da pressdo do tumor
diretamente sobre a artéria renal, indiretamente pela compressao renal dentro da capsula ou
pela formacdo de fistula arteriovenosa intra-renal. Existem sugestBes de que possa também ser

devido a liberag#o de renina pelo tumor®.



Hematuria macroscopica € observada na apresentacdo inicial em 10 a 25% das
criangas. Aproximadamente 8% podem apresentar hemorragia intratumoral e a sua
apresentacéo clinica depende da extensdo do sangramento*®?°,

Ao exame fisico, o paciente encontra-se em bom estado geral, com massa abdominal
assintomatica na maioria dos pacientes. A varicocele pode ocorrer devido a compressdo da
veia espermatica ou pela presenca de trombo tumoral na veia renal ou na veia cava inferior. E
importante verificar outros sinais de sindromes relacionadas ao TW, como a presenca de
aniridia, hemi-hipertrofia e anormalidades genito-urinarias como criptorquidia e

hipospadia>®.

1.4 DIAGNOSTICO

O diagndstico de TW em pacientes com tumor abdominal e a avaliacdo de extensdo da
doenca sdo realizados utilizando-se exames de imagem e bidpsia para confirmacao

histoldgica quando indicados.

141 EXAMES DE IMAGEM

Os exames de imagem permitem definir a extensdo local do tumor e identificar a
presenca de lesbes metastaticas.

O estudo radiologico inicial geralmente utilizado é a ecografia abdominal, que permite
definir se a massa é solida ou cistica, estabelecer a origem renal do tumor, avaliar a paténcia
da veia cava inferior e a extensdo local do tumor®.

A tomografia computadorizada (TC) de abdome complementa as informagdes obtidas

pela ecografia e fornece informagdes mais detalhadas sobre a natureza e a extensdo da massa,



podendo identificar mais precisamente o envolvimento de estruturas adjacentes, como figado,
baco, ou célon. A maioria das criangas identificadas com uma possivel invasdo do figado na
TC apresenta apenas compressdo e desvio hepatico na ocasido da exploracéo cirargica. A TC
também pode demonstrar lesdes no rim contra-lateral.

O RX térax deve ser obtido para determinar se as metastases pulmonares estdo
presentes ao diagnostico. A TC de térax permite identificar lesdes metastaticas pequenas nao
visiveis ao RX.

O valor da ressonancia nuclear magnética (RM) de abdome ainda é controverso, mas
dois estudos recentes sugerem que a RM ¢é util na diferenciacdo entre TW e restos
nefrogénicos®.  Apresenta ainda vantagens para avaliar a extensdo e a possivel invaséo
tumoral na veia cava inferior, em casos que a ecografia com Doppler é duvidosa. Na pratica, a
RM tem sido utilizada com menor frequéncia devido ao seu custo elevado e a necessidade de

sedacéo para realizacdo do procedimento.

1.4.2 BIOPSIA

O diagndstico histologico é quase sempre obrigatdrio nas doencas oncolégicas. Em
pacientes com TW, entretanto, esta ndo é a recomendacao atual, considerando-se que existem
evidéncias de que a realizacdo da bidpsia a céu aberto apresenta risco de contaminacao local
e, dessa forma, os pacientes necessitariam de tratamento adicional.

De acordo com o atual protocolo do COG, a bidpsia somente deve ser realizada
quando o tumor é irressecavel e nos casos de tumores bilaterais®. Pelas recomendacdes da
SIOP, os pacientes sdo tratados apenas com o diagnéstico clinico e por imagem?®.

Alguns grupos independentes como o “United Kingdom Childrens Cancer Study

Group” (UKCCSG), recomendam a realizacdo de bidpsia percutdnea, a qual permite



confirmacdo histoldgica do diagndstico, aparentemente sem aumentar 0s riscos de
contaminacdo local. Uma das razbes desta indicacdo é de que 5% dos pacientes que sdo
submetidos a nefrectomia pos-quimioterapia apresentam outra neoplasia que ndo TW e de que
em 1,8 % deles trata-se de tumores benignos'®?’. Cabe ressaltar, entretanto, que a bidpsia
percutanea apresenta riscos de dor local, sangramento intratumoral, hematUria microscopica,

fistula arteriovenosa e contaminacao tumoral no trajeto de insercdo da agulha**°,

1.5 ESTADIAMENTO

O estadiamento (a avaliagdo da extensdo tumoral) é o critério mais importante para
definir o tratamento e prognostico de cada caso.

De acordo com o protocolo do COG, o estadio da doenca local é determinado durante o
ato cirdrgico para resseccao tumoral e confirmacdo histologica (Tabela 1). Nos casos em que
a resseccdo cirdrgica tumoral se mostra invidvel, é entdo realizada apenas bidpsia e, pela
manipulacéo cirurgica do tumor, o paciente é automaticamente alocado como estadio 111, com
consequente acréscimo de doxorrubicina ao esquema de quimioterapia e radioterapia no leito

tumoral.



Tabela 1.

Estadiamento segundo o COG#

Estadio

Descricao

Tumor confinado ao rim e completamente ressecado
Sem invasdo de capsula ou envolvimento de vasos hilo

Auséncia de ruptura anterior ou durante o procedimento cirdrgico

Tumor que se extende além do rim, mas completamente ressecado (margens
e linfonodos livres)
Presenca de invasdo da capsula, invasdo dos vasos do hilo, disseminacéo

tumoral local

Tumor residual macro ou microscopicamente, incluindo tumor inoperavel,
margens cirdrgicas positivas, disseminacdo tumoral envolvendo superficies
peritoneais, metastases para linfonodos regionais ou presenca trombo

tumoral na resseccdo. Biopsia do tumor antes da resseccao cirdrgica

Metéastases hematogénicas ou metastases para linfonodos extra-abdominais

\

Tumor de Wilms bilateral ao diagnostico

Fonte: National Institute of Cancer

De acordo com os critérios da SIOP, o estadiamento é definido pelo achado cirurgico e

patolégico apoés

um periodo inicial de quimioterapia pré-operatéria, refletindo mudancas

induzidas pelo uso dos quimioterapicos e incluindo alteracGes regressivas ou de diferenciacdo

celular’®. Estas alteragdes induzidas pela quimioterapia serdo abordadas no tépico sobre a

histologia destes tumores. O estadiamento do TW conforme a SIOP esté descrito na Tabela 2.




Tab. 2. Estadiamento segundo a SIOP*

Estadio

Descricao

Tumor limitado ao rim ou com presenca de pseudocapsula. A pseudocépsula
pode estar invadida, desde que sua face externa ndo esteja comprometida.
Protrusdo do tumor no interior do sistema piélico e no ureter, sem invasédo
de suas paredes

Auséncia de invasao dos vasos do seio renal

Vasos intrarenais podem estar invadidos

O tumor se extende além do rim ou penetra a capsula renal ou
pseudocapsula fibrosa até a gordura perirenal, mas é completamente
ressecado

Infiltracdo do seio renal ou dos vasos sanguineos e linfaticos, invasdo dos

Orgdos adjacentes ou da veia cava e completamente ressecado

Exciséo incompleta do tumor

Presencga de linfonodos abdominais envolvidos

Ruptura do tumor antes ou durante procedimento cirurgico

Presenca de tumor na superficie peritoneal

Presenca de trombo tumoral nas margens da resseccao de vasos ou ureter

Bidpsia prévia

Metéastases hematogénicas

Tumor bilateral ao diagnostico

Uma das criticas realizadas a abordagem da SIOP é de que a administracdo de

quimioterapia pré-operatoria, sem confirmacao histoldgica através de bidpsia, ndo permite a

excluséo de outras lesGes malignas ou mesmo benignas. Alem disto, o uso de quimioterapia

pré-operatdria pode induzir alteracdes celulares e teciduais que trazem dificuldades adicionais

para o diagnéstico diferencial com outras neoplasias*’. Os resultados do protocolo SIOP — 9

em que a quimioterapia foi administrada sem biopsia prévia, mostram que somente 2% dos

pacientes que receberam actinomicina D ou vincristina antes da resseccdo cirdrgica eram




tumores benignos™.

1.6 HISTOLOGIA

O tumor de Wilms classico, classificado tradicionalmente ao diagndstico como de histologia
favoravel, é composto por trés tipos de células — blastematoso, estromal e epitelial — que
podem estar presentes em propor¢des variaveis. Componentes estromais ou epiteliais sdo
identificados com menor frequéncia, incluindo epitélio mucinoso ou escamoso, musculo
esquelético, cartilagem ou gordura®.

A caracteristica histoldgica de maior significado clinico € a anaplasia. Consiste na
presenca de células com ndcleos bem maiores do que os de células adjacentes e de figuras
mitéticas multipolares. Estas caracteristicas podem estar presentes de forma focal ou difusa;
esta distingdo tem importancia progndéstica e, quando presente (aproximadamente 5% dos
casos), 0s tumores séo classificados como tendo histologia desfavoravel***.

A administracdo de tratamento quimioterdpico pré-operatério induz alteracoes
histolégicas que, de acordo com os estudos da SIOP, permitem inferir sobre resposta ao

2141 Estas caracteristicas

tratamento e apresentam, portanto, implicagdo prognostica
histologicas permitem classificar os tumores renais em trés grupos de risco de recidiva: baixo

risco, risco intermediério e alto risco® (Tabela 3).



Tabela 3. Classificacdo dos Tumores Renais segundo a SIOP*

A. Apos quimioterapia de indugéo

I. Baixo risco
Nefroma mesoblastico
Nefroblastoma cistico parcialmente diferenciado
Nefroblastoma completamente necrotico

I1. Risco Intermediario
Nefroblastoma- tipo epitelial
Nefroblastoma — tipo estromal
Nefroblastoma — tipo misto
Nefroblastoma — tipo regressivo
Nefroblastoma — anaplasia focal

I11. Alto risco
Nefroblastoma — tipo blastema
Nefroblastoma — anaplasia difusa
Sarcomas de células claras
Tumor rabdoide do rim

B. Nefrectomia primaria (sem exposicao prévia a quimioterapia)

I. Baixo risco
Nefroma mesobléastico
Nefroblastoma cistico parcialmente diferenciado
I1.Risco Intermediario
Nefroblastoma ndo anaplésico e suas variantes
Nefroblastoma — anaplasia focal
I11.Alto risco
Nefroblastoma — anaplasia difusa
Sarcoma de células claras do rim
Tumor rabddide do rim

1.7 FATORES PROGNOSTICOS

Volume tumoral representado por peso acima de 550 gramas, idade maior de 4 anos

nos pacientes com estadio I, presenca de anaplasia, invasao de linfonodos regionais e estadios



avancados representam fatores indicativos de maior risco de recidiva ou progressao tumoral.

Mais recentemente varios investigadores demonstraram que algumas caracteristicas
moleculares podem ter importancia progndstica em pacientes com TW, independente dos
fatores prognosticos clinicos e histoldgicos. Um dos fatores é a perda de heterozigosidade nos
cromossomos 1p e 16g. Estudos realizados na década de 90 demonstraram que criangas com
a perda de heterosigozidade no cromossomo 16¢ apresentam maior risco de recidiva e
mortalidade do que aquelas que ndo apresentavam esta alteracdo. Um achado semelhante em
relacdo ao cromossomo 1p também foi identificado™. Outros marcadores prognésticos
importantes identificados sdo o gene do aumento do numero de cOpias ou expressées do

cromossomo 1q e o nivel de expressdo da telomerase™.

1.8 TRATAMENTO

Varios grupos cooperativos contribuiram nos ultimos anos para elevar os indices de
cura para pacientes com TW. Como o COG e a SIOP realizam estudos com o maior nimero
de pacientes, as principais revisdes sobre este tema tendem a utilizar os modelos destes dois
grandes grupos. O tratamento consiste no uso de cirurgia, quimioterapia e radioterapia em
geral de forma combinada.

A principal diferenca entre os dois modelos é quanto a0 momento a ser realizada a
resseccdo do tumor. O uso de radioterapia e a combinagdo de drogas quimioterapicas sao

semelhantes.



1.8.1 QUIMIOTERAPIA

A atividade da actinomicina D e da vincristina contra o0 TW foi demonstrada durante
as décadas de 50 e 60 e, desde entdo, estas drogas constituem o tratamento quimioterapico
padréo)*. A doxorrubicina foi introduzida na década de 70, sendo incluida no esquema de
tratamento para pacientes com doenca mais avancada™.

O protocolo do COG recomenda a realizagdo de nefrectomia inicial seguida de
tratamento quimioterapico. A quimioterapia pré-operatdria somente € indicada em algumas
circunstancias, incluindo a ocorréncia de TW em pacientes com rim Unico, tumor bilateral,
rim em ferradura, presenca de trombo na veia cava inferior acima do nivel das veias hepaticas
e insuficiéncia respiratoria decorrente de metéastases pulmonares®. Consiste na realizacdo de
quimioterapia com vincristina + actinomicina D nos estadios | e Il por 18 semanas apds a
realizacdo da cirurgia, e, nos estadios Ill e IV é adicionada a doxorrubicina ao esquema

quimioterapico além da realizacdo de radioterapia conforme tabela 4.

Tabela 4. Protocolo de tratamento do NWTS%

Estadio Radioterapia Quimioterapia

Est N&o realizado AMD + VCR (18 s)

Est Il Nao realizado AMD + VCR (18 s)

Est Il 10,8 Gray AMD + VCR+ DOX (24s)

Est IV 12,8 Gray pulmonar AMD + VCR+ DOX (24s)
10,8 Gray abdominal

Abreviagbes: AMD, actinomicina-D; VCR, vincristina; DOX doxorrubicina; COM,

ciclofosfamida; HF, histologia favoravel



A abordagem da SIOP consiste em iniciar o tratamento quimioterapico antes da
realizacdo de cirurgia. O diagndstico, conforme abordado anteriormente, é baseado nas
caracteristicas dos exames de imagem. Este protocolo advoga que, ao iniciar o tratamento
com a quimioterapia, ocorre uma reducdo tumoral, tornando a remocdo cirdrgica mais
segura®’. Esta abordagem diminui o risco de ruptura do tumor durante o ato operatorio e

conseqiiente disseminacao tumoral®

. Outra vantagem da realizacdo inicial de quimioterapia é
0 “down-staging”, ou seja, ocorre reducdo do volume tumoral e, em muitos casos, diminuicdo
do estadiamento do tumor **; dessa forma, pacientes com estadio inicial 11l podem se tornar
estadio Il e assim, nestes, a radioterapia abdominal pode ser omitida. Pelo protocolo da SIOP,
o tratamento pré-operatorio quimioterapico consiste de quimioterapia por 4 semanas com
vincristina e actinomicina D, e por 6 semanas com a adi¢do de doxorrubicina para tumores

metastaticos™. (Tabela 5).

Tabela 5. Protocolo de tratamento da SIOP%

Estadio da doenca Quimioterapia Radioterapia
Est I, histologia baixo risco Nenhuma Nenhuma
Est I, risco interm ou anaplasia AMD, VCR Nenhuma
Est I, NO, baixo risco ou interm AMD, VCR, DOX Nenhuma
Est Il, N1, baixo risco ou interm AMD, VCR, DOX 15Gy
Est 111, baixo risco e interm AMD, VCR, DOX 15Gy
Est Il e 111, histologia alto risco AMD, VCR pré-op

CARBO, VP16, IFO, EPI pds-op 30cGy
Est IV AMD,VCR, DOX pré-op 30cGy




Abreviacbes: AMD, actinomicina D; VCR vincristina; DOX doxorrubicina,; CARBO,

carboplatina; IFO, ifosfamida; EPI, etoposideo, VP16 etoposideo.

1.8.2 CIRURGIA

Os principios da nefrectomia para neoplasias malignas renais na infancia foram
estabelecidos por Gross em 1953 e, desde entdo, poucas modificacdes foram introduzidas™®.

A abordagem preconizada é a realizada através de incisdo transversa abdominal e
transperitoneal. Deve-se inspecionar a cavidade para avaliar a presenca de metastases no
figado, linfonodos e peritbneo. Qualquer lesdo suspeita deve ser ressecada ou, pelo menos,
biopsiada.

A avaliacdo do rim contra-lateral estd indicada somente se 0s exames de imagem pré-
operatérios suspeitarem de lesdo bilateral. Deve-se evitar a ruptura tumoral durante o ato
operatdrio, a fim de evitar a disseminac&o e o aumento do risco de recidiva local®. Realiza-se
a resseccao do rim e do ureter apés verificacdo da auséncia de trombo na veia renal e na veia
cava.

Os linfonodos da regido hilar, paraadrtica e pericava devem ser sempre biopsiados.
Uma revisdo dos estudos do NWTS sobre os fatores cirurgicos preditivos de recorréncia
demonstrou a importancia da bidpsia de linfonodos durante o ato cirdrgico. Pacientes em que
a bidpsia de linfonodos néo foi realizada apresentaram pior prognédstico do que aqueles que
tiveram a invasdo tumoral dos linfonodos adequadamente documentada. Provavelmente os
pacientes que ndo apresentaram estas informacoes sobre os linfonodos foram subestadiados e,
conseqiientemente, subtratados®.

Nos casos de tumor unilateral, a cirurgia preconizada é a nefrectomia total. Alguns

autores defendem a realizacdo de nefrectomia parcial em tumores pequenos na eventualidade

de ocorrer uma disfuncdo renal posterior, possivelmente causada pela hiperfiltragdo dos



néfrons remanescentes’. Entretanto, estas indicacdes permanecem ainda em discussdo, pois 0
risco de insuficiéncia renal em pacientes com nefrectomia unilateral total é muito baixo
(0,25%) quando confrontados com os riscos de recorréncia local®®.

Nos pacientes com tumor bilateral sincrénico é preconizada a realizacdo de
nefrectomia parcial com a finalidade de se evitar o risco de insuficiéncia renal. Também é
utilizada em pacientes com rim Unico ou rim em ferradura, aumento da incidéncia de restos
nefrogénicos (pela possibiliade de vir a se diferenciar em TW) e insuficiéncia renal em
andamento®>**,

A nefrectomia parcial requer maior habilidade do cirurgido, exames de imagens
adequados e dados de bidpsia de congelagcdo. Se a nefrectomia parcial for considerada no
futuro, a experiéncia individual do cirurgido terd um grande papel no sucesso ou falha do
tratamento*.  Alguns autores advogam a realizac&o de cirurgia mais conservadora em casos
selecionados - a tumorectomia- em que € realizada apenas a ressec¢do do tumor. Entretanto,
considerando-se 0 risco de recidiva do ponto de vista oncolégico, a realizacdo deste
procedimento permanece contra-indicada®’.

As complicacfes cirargicas observadas nos principais estudos foram obstrucéo
intestinal (5,1% dos casos), hemorragia intensa (1,9%), infeccdo de parede (1,9%), dano
vascular (1%) e dano aos 6rgéos adjacentes (1%).

Os fatores de risco para complicacBes cirdrgicas incluiram extensdo tumoral
intravascular para a veia cava inferior, atrio ou ambos; abordagem do flanco ou paramediana;

e tumor maior que 10 cm de diametro®.

1.8.3 RADIOTERAPIA

Embora a radioterapia seja um importante componente no tratamento do TW, € restrita



aos estadios Il e IV nos protocolos do NWTS. Preconiza dose de 10,8 Gray no flanco no
estadio 111 e 12 Gray nos pulmdes na ocorréncia de metéstases pulmonares®. A radioterapia
no flanco, segundo o protocolo da SIOP, com a dose de 15 Gray, esté4 indicada nos seguintes
casos: estadio Il ( histologia de alto risco), estadio Ill, estadio IV, quando as metastases
pulmonares ndo desapareceram ap0s a nona semana de quimioterapia; e estadio V de acordo
com estadio local. A radioterapia em abdome total € indicada para tumores intra-abdominais

difusos ou quando ocorrer ruptura macroscopica pré-operatoria ou peri-operatoria.

2. JUSTIFICATIVA
O conhecimento das caracteristicas epidemioldgicas e o perfil do tratamento
admnistrado permitem identificar estratégias mais apropriadas para 0 manejo destes pacientes

Nno NOSSO Meio.

3. OBJETIVOS:
1. Awvaliar o perfil demografico dos pacientes portadores de TW atendidos no SOP do
HCPA
2. Descrever os achados cirdrgicos mais importantes dos pacientes estudados

3. ldentificar as variaveis que possam ter influenciado na sobrevida dos pacientes

4. CASUISTICA E METODO

Realizou-se uma série de casos baseado em um estudo retrospectivo incluindo

pacientes consecutivos tratados no HCPA no periodo de 1989 — 2005. Foram revisados



0s prontuarios de cada paciente obtendo-se dados de acordo com a ficha de avaliagédo
descrita no Anexo 1.
4.1. CRITERIOS DE INCLUSAO
Consideraram-se critérios de inclusdo os seguintes itens:
- diagnostico confirmado de TW entre janeiro de 1989 a dezembro de 2005

- idade inferior a 18 anos ao diagndstico

4.2 CRITERIO DE EXCLUSAO
Consideraram-se critérios de exclusdo os seguintes itens:
- Pacientes com informacdes incompletas no prontuario
- Pacientes com diandstico de tumor rabddide e sarcoma de células claras
- Pacientes que tiveram tratamento iniciado em outra instituicdo e os encaminhados

para realizagédo de TMO

4.3. METODOLOGIA DO ESTUDO

Todas as coletas de dados foram realizadas pela autora.

As variaveis analisadas foram sexo, cor, idade ao diagnostico, presenca de metastase
ao diagndstico, tamanho do tumor, estadiamento, realizacdo de radioterapia, ocorréncia de
ruptura tumoral durante procedimento cirurgico. Realizacdo e tipo de bidpsia prévia,
comprometimento microscopico das margens do tumor, atrasos na resseccao cirurgica do
tumor primério, avaliacdo do rim contra-lateral e ndo realizacéo de ressec¢do de linfonodos

regionais.



4.4 ANALISE ESTATISTICA

Realizadas analises descritivas, utilizando-se a média, o desvio padrdo e quando
necessario a mediana para variaveis quantitativas e valores absolutos e percentuais para
variaveis categoricas.

Construimos as curvas de sobrevida de acordo com as técnicas de Kaplan Meéier,
usando o log rank para avaliar as diferencas quanto estadiamento, sexo, presenca de
metastase, tamanho do tumor, realizacdo de radioterapia, histologia, recidiva, tempo até a

cirurgia e idade ao diagndstico.

4.5 CONSIDERACOES ETICAS
Este foi um estudo retrospectivo, que ndo interferiu no tratamento dos pacientes. O
projeto foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto

Alegre, tendo os autores preenchido e assinado o termo de confidencialidade dos dados.
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1. INTRODUCAO

O nefroblastoma ou Tumor de Wilms (TW) é o tumor renal maligno mais comum da
infancia e representa aproximadamente 5% dos casos de cancer infanto-juvenil®.

Os avangos no prognostico, e a evolugdo do conhecimento sobre a biologia, a
patologia e a resposta ao tratamento do TW devem-se especialmente aos trabalhos de dois
grandes grupos cooperativos, o National Wilms™ Tumor Study Group (atualmente Children’s
Oncology Group - COG) e o grupo da Sociedade Internacional de Oncologia Pediatrica
(SIOP). Estes grupos contribuiram com avangcos no desenvolvimento de regimes
quimioterapicos, aprimoramento da técnica cirdrgica e realizacdo de abordagem
multidisciplinar envolvendo Vvéarios especialistas, como o cirurgido pediatrico, o0
radioterapeuta, o patologista e o oncologista pediatrico; estas contribuicdes se refletiram em
aumento significativo da sobrevida nesta doenga.

Algumas caracteristicas clinicas tém sido identificadas ao diagndstico em varios
estudos como tendo importancia progndstica desfavoravel, incluindo tumores volumosos e/ou

16,22

estadio avancado da doenca'**®#. Caracteristicas histolégicas de anaplasia'®?? e ocorréncia

11,15,24,25 também

de ruptura tumoral durante o procedimento de bidpsia ou ressecg¢do cirdrgica
sdo fatores que podem influir desfavoravelmente no progndstico.
O objetivo do presente estudo € revisar os casos de TW tratados no Servico de

Oncologia Pediatrica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) e avaliar as

caracteristicas clinicas e cirurgicas com importancia progndstica na nossa populagao.

PACIENTES E METODOS
Os autores revisaram prontudrios de pacientes com diagnostico de TW, tratados entre
1989 e 2005, no Servico de Oncologia Pediatrica do HCPA. Foram considerados como

critérios de inclusdo pacientes com diagndstico de TW e idade inferior a 18 anos; foram



excluidos do estudo pacientes que apresentavam informac6es incompletas no prontuario,
pacientes com diagndstico de tumor rabdoide e sarcoma de células claras, aqueles que tiveram
tratamento iniciado em outra instituicdo e os pacientes que foram encaminhados de outros
Servigos para serem submetidos a transplante autélogo de células tronco hematopoiéticas.

As varidveis analisadas foram sexo, idade, presenca de metastase ao diagndstico,
tamanho tumoral definido pela medida do maior diametro da leséo (por ultrassonografia ou
tomografia computadorizada de abdome), estadiamento, realizacao de radioterapia, ocorréncia
de ruptura tumoral durante procedimento cirdrgico, tipo de bidpsia realizada,
comprometimento microscopico das margens do tumor apds ressec¢do cirdrgica, atrasos na
resseccao cirdrgica do tumor primario e ndo realizacdo de resseccao de linfonodos regionais.

Foi considerado atraso na realizacéo de ressecc¢do do tumor primario tempo maior que 6
semanas entre o inicio da quimioterapia e a realizacéo da cirurgia®.

Foram revisados todos os laudos de exames anatomopatoldgicos de bidpsias e de pegas
cirurgicas ressecadas (tumor primario e linfonodos regionais), incluindo informag6es sobre o
comprometimento microscépico das margens cirurgicas e avaliagdo histopatolégica. Foram
também revisados os laudos da descricdo cirurgica e a existéncia de informagBGes no
prontuario sobre ruptura tumoral intra-operatoria e realizacdo de inspecdo pelo cirurgido do
rim contra-lateral.

Foram realizadas andlises de sobrevida geral de cinco anos (SG) e a SG de acordo com
estadiamento, estadiamento agrupado, intervalo de tempo inferior ou superior a 6 semanas

entre o diagndstico e a cirurgia de resseccao tumoral, idade inferior ou superior a 4 anos.



ANALISE ESTATISTICA
Foi realizada analise descritiva, utilizando-se a média, o desvio padréo e, quando
necessario, a mediana para variaveis quantitativas e valores absolutos e percentuais para
variaveis categoricas.
Construimos as curvas de sobrevida de acordo com as técnicas de Kaplan Meier,
usando o log rank para avaliar as diferengas quanto a idade no momento do diagnostico, ao
estadiamento, ao tamanho do tumor, ao tempo entre a primeira quimioterapia e a realizacéo

de cirurgia.

RESULTADOS
Dados demogréaficos

Foram incluidos no estudo 56 pacientes consecutivos. Foram excluidos da analise 5
pacientes encaminhados para realizacdo de TMO cujo o0s prontuarios estavam incompletos e
4 pacientes que foram tratado inicialmente em outro servico. A média de idade dos pacientes
foi de 4 anos, sendo 0 mais jovem diagnosticado aos 6 meses de idade e o mais velho com 17
anos, com a mediana de 3,5 anos. Vinte e cinco pacientes eram do sexo masculino e 31 do

sexo feminino.



Caracteristicas da doenca

As caracteristicas clinicas dos pacientes estdo descritas na Tabela 1. O achado clinico
mais comum foi massa abdominal palpavel em 43 pacientes; hematdria em 5 pacientes, dor
abdominal foram observadas em 4 pacientes; outros sintomas foram observados em 4
pacientes, incluindo febre em 2 pacientes, hipertensdo arterial em 1 paciente e aumento do
volume testicular em 1 paciente, confirmado através da realizacdo de bidpsia.

Os pacientes foram estadiados de acordo com o protocolo do NWTSG até o ano de
2002. A partir desta data, o estadiamento foi feito de acordo com o protocolo da SIOP. Havia
5, 10, 26, 10 e 5 pacientes nos estadios I, I, Ill, IV e V, respectivamente. Quarenta e seis
pacientes apresentavam doenca localizada e 10 pacientes apresentavam metastases ao
diagndstico.

Quanto ao tamanho tumoral, em 33 pacientes eram maiores de 10 cm e em 15 deles
menores de 10 cm ao diagndstico. A sobrevida foi de 50% e 70% para pacientes com tumor
maior e menor de 10 cm, respectivamente (p = 0,4).

Quarenta e oito pacientes (86%) apresentaram histologia favoravel e em oito pacientes

(14%) apresentaram histologia desfavoravel.



Tabela 1. Caracteristicas da doenca

Variavel n %
Sintomas (n=56)
Massa abdominal 43 77
Hematuria 5 9
Dor abdominal 4 7
Outros 4 7
Estadiamento (n=56)
I 5 9
I 10 18
Il 26 46
v 10 18
Vv 5 9
Tamanho do tumor (n=48)
<10 cm 15 27
>10 cm 33 59
N&o mensurados 8 14
Histologia (n=56)
Favoravel 48 86
Desfavoravel 8 14




Procedimentos Cirurgicos

Os procedimentos e caracteristicas cirurgicas estdo descritos na Tabela 2.

Quarenta e um pacientes foram submetidos a biopsia diagndstica, sendo aspiragéo por
agulha em 5 deles e a céu aberto em 36; quinze pacientes ndo realizaram biopsia, ja que foram
submetidos a resseccdo tumoral antes de iniciar o tratamento antineoplasico. Quatro pacientes
com tumores inoperaveis ao diagnoéstico evoluiram para 6bito antes de receber tratamento
cirurgico. Dos 52 pacientes submetidos a ressec¢do tumoral, em sete deles a resseccao foi
feita ao diagndstico e em 45 apds quimioterapia pré-operatoria.

A média de semanas entre o diagnéstico e a realizacdo de cirurgia de resseccao
tumoral foi de 15 semanas (0,7-80). Em 22 pacientes a cirurgia foi realizada até a 6% semana
apos o inicio da QT e em 30 pacientes a cirurgia foi realizada com mais de 6 semanas de
intervalo.

Dos 48 pacientes com tumor unilateral, 43 foram submetidos a nefrectomia total e 5
parciais; os 4 pacientes com tumores bilaterais foram submetidos a nefrectomia total do rim
mais comprometido e nefrectomia parcial contralateral.

As margens cirdrgicas da peca ressecada estavam livres de doenca em 47 casos, e em
5 casos havia comprometimento neoplasico microscopico.

Foi realizada resseccdo de linfonodos em 41 dos pacientes; em 32 destes ndo havia
evidéncia de comprometimento tumoral nos laudos histopatoldgicos existentes nos
prontuarios, em 9 pacientes havia presenca de células malignas. Em 11 pacientes este
procedimento n&o foi realizado.

A avaliacdo do rim contra-lateral preconizada pelos protocolos cirdrgicos estava
descrita no prontuério de 38 pacientes; ndo foi realizada em 1 paciente e em 13 casos havia

auséncia de informacdo sobre a realizacdo do procedimento.



Outro registro importante preconizado pelos protocolos de cirurgia em pacientes com
TW € sobre a existéncia de ruptura tumoral trans-operatoria. Havia registro de ruptura intra-
operatdria em um paciente, auséncia de ruptura em 10 pacientes e ndo foi encontrada qualquer

descricdo de presenca ou auséncia de ruptura em 41 casos.

Tratamentos com quimioterapia e radioterapia

As informacgGes sobre o tratamento quimio e radioterapico estdo descritas na tabela 3.

Todos os 56 pacientes receberam tratamento quimioterdpico. Trinta e seis pacientes
receberam uma combinacdo de quimioterapia, radioterapia e cirurgia e 16 pacientes foram
tratados com quimioterapia e cirurgia.

Quanto as drogas antineoplasicas, foi utilizada combinacdo de vincristina e
actinomicina-D em 13 pacientes, Vincristina + Actinomicina D + Doxorrubicina em 39
pacientes e em 4 pacientes foi administrado outro esquema quimioterapico de segunda linha.

Em 36 pacientes foi realizada radioterapia como tratamento adjuvante.



Tabela 2. Procedimentos cirurgicos

Variavel n %
Bidpsia prévia (n=56)
Sim 41 73
Né&o 15 27
Tipo de bidpsia (n=56)
Agulha 5 9
Aberta 36 64
Né&o realizada 15 27
Cirurgia (n=56)
Sim 52 92
Né&o 4 8
Tipo de cirurgia (n=56)
Nefrectomia total 43 77
Nefrectomia parcial 5 9
Nefrectomia total + parcial 4 7
Né&o realizada 4 7
Tempo até cirurgia (n=56)

Até 6 semanas 22 39
> 6 semanas 30 53
ndo realizado 4 8

Avaliacdo de linfonodos

(n=52)

Livres em bidpsia 32 61
Comprometidos 9 17
Né&o biopsiados 11 22




Avaliacdo rim contralateral

(n=52)

Sim 38 73
Né&o 1 2
N&o descrito 13 25
Ruptura intra-operatdria

(n=52)

Sim 1 2
Né&o 10 19
Né&o descrito 41 79




Tabela 3. Modalidades de tratamento utilizadas

Variavel n %
Tipo de tratamento (n=56)

QT 4 4
QT +CIR 16 34
QT +CIR+RT 36 62
Quimioterapia (n=56)

V+ A 13 23
V+A+D 39 70
Outros 4 7
Radioterapia (n=56)

Sim 36 66
Néo 20 34




Sobrevida

A SG foi de 68% (Figura 1).
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A SG de acordo com o estadiamento foi de 69%, 71%, 79%, 50% e 40 % para 0s

estadios I, I1, 111, 1V e V, respectivamente (Figura 2).
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A SG de acordo com o estadio agrupado foi de 80% para os estadios de | a Il e de

45% para os estadios IV e V (Figura 3).
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A SG foi de 73% e 65,2% e para pacientes que realizaram a cirurgia antes e apos a

sexta semana apos o inicio da quimioterapia, respectivamente (Figura 4).
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A SG foi de 70% e 64% para pacientes com idade inferior e superior a 4 anos,

respectivamente (Figura 5).
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DISCUSSAO

A faixa etéria da populacdo estudada foi semelhante ao descrito na literatura, inclusive
comparavel ao estudo do Grupo Cooperativo Brasileiro, confirmando, portanto, que este
tumor tende a ocorrer nos primeiros 4 anos de vida®.

Quanto as caracteristicas clinicas observamos um predominio de pacientes com
doenca avangada maior do que os descritos na literatura. A ocorréncia de maior nimero de
pacientes com estadio Il e IV € caracteristica do padrdo observado em paises em
desenvolvimento ja que o diagndstico de doencgas malignas tende a ser mais tardio do que o
observado nos paises desenvolvidos, nos quais ha um maior percentual de pacientes com TW
em estadios iniciais™,

A presenca de massa abdominal ao diagnostico foi o achado mais freqiente,
provavelmente refletindo a ocorréncia de doenca volumosa, ja que aproximadamente 2/3 dos
nossos pacientes apresentavam tamanho tumoral maior que 10 cm.

A hipertensdo arterial ocorre como manifestacdo clinica inicial em aproximadamente
25% dos pacientes™?. Apenas 9% dos nossos pacientes apresentavam niveis elevados de
pressdo arterial. Em nossa casuistica, a hematuria ocorreu em aproximadamente 10% dos
casos, com prevaléncia semelhante ao descrito em outros estudos®.

Classicamente a realizacdo de bidpsia é obrigatdria para confirmacdo do diagndstico
histolégico de doencas malignas. Em pacientes com TW, entretanto, esta ndo é a
recomendacdo atual, considerando-se que existem evidéncias de que a realizacdo da bidpsia a
céu aberto apresenta risco de disseminacdo da doenca e, quando realizada, aloca os pacientes
automaticamente para o estadio 111'°%%%, Conseqiientemente, estes pacientes passam a ter

indicacdo de tratamento complementar com radioterapia e/ou quimioterapia com uma terceira



droga. Em nosso estudo observamos que a biopsia a céu aberto ocorreu na maioria dos casos
(64%), refletindo o fato de que a maioria dos pacientes foi tratada em um periodo em que a
rotina era a realizacdo de bidpsia. A administracdo de 3 drogas quimioterapicas a estes
pacientes, associada a radioterapia, pode, em parte, explicar os melhores indices de sobrevida
observados no nosso estudo para pacientes com estadio I1l, em compara¢do com os estadios
mais iniciais | e Il, cujas causas séo discutidas abaixo.

A bidpsia percutanea tem sido recomendada como método diagnostico confiavel em
pacientes com tumores renais®. Entretanto, vérios estudos tém mostrado que este é um
método sub-6timo em virtude de apresentar tanto resultados falso-positivos como falso-
negativos®. Recentemente, Vujanic e cols mostraram que bidpsias realizadas com agulha de
18 gauge (“tru-cut”) apresentam 4% de material inadequado ou inconclusivo e que, ao
contrério da bidpsia a céu aberto, ndo implica em contaminacdo cirurgica e portanto nao
altera o0 estadio do tumor® . Em nosso Servico, a bidpsia por pungdo ocorreu em apenas 9%
dos casos; este baixo percentual de bidpsia por agulha deve-se a infreqliente recomendacao
deste procedimento, ja que, na nossa experiéncia, a bidpsia por agulha estd associada a um
alto indice de obtencdo de material inadequado para o diagnostico histoldgico.

As caracteristicas histolégicas sdo consideradas como importante critério progndstico
em pacientes com TW, e, por esta razdo, representam um fator que influi na alocagéo de
tratamento’’. Classicamente os pacientes com TW com histologia desfavoravel sdo
representados por componentes de anaplasia tanto focal como difusamente, os quais séo
alocados em grupos de maior risco de recidiva e recebem tratamento diferenciado®. Na
literatura é citada uma incidéncia de aproximadamente 5% de pacientes com anaplasia®'®; no
nosso estudo observamos que este percentual foi de 14%.

A partir da classificagcdo de tumores renais da infancia da SIOP em 2001, os pacientes

passaram a ser tratados na maioria dos centros também se levando em consideracdo a resposta



ao tratamento. Passaram a ser reconhecidos trés tipos de TW: completamente necrético (baixo
risco), histologia blastematosa (alto risco) e outros (risco intermediario). Os patologistas
foram encorajados a avaliar o percentual dos diferentes componentes como alteragdes
regressivas, blastema, elementos epiteliais e estromais, ja que estas caracteristicas estdo sendo
analisadas prospectivamente para identificar sua importancia progndstica®™. A maioria dos
pacientes do nosso estudo foi diagnosticada e tratada em um periodo anterior a esta
recomendacdo, portanto, na presente analise consideramos histologia desfavoravel apenas
aqueles que tinham componentes de anaplasia ao diagndstico.

Em relagdo a realizacdo da cirurgia de resseccdo do tumor ao diagndstico, observamos
que aproximadamente 53% dos pacientes tiveram atraso na realizacdo da cirurgia. Os 30
pacientes considerados com atraso na cirurgia apresentaram SG de 5 anos de 65,2 %, em
contraste com 73% para aqueles sem atraso. Cabe ressaltar que o atraso deveu-se ao fato de
que estes pacientes foram considerados ainda inoperaveis pelo cirurgido (tumores volumosos),
quando da avaliacdo para tratamento local, realizada na quarta semana ap6s o inicio da
quimioterapia nos pacientes com doenga localizada e apds a sexta semana nos pacientes com
doenca metastéatica®*?. Conseqiientemente, estes pacientes foram mantidos em quimioterapia
por um periodo mais prolongado do que o recomendado pelo protocolo, com a expectativa de
que a exposicao a ciclos adicionais de quimioterapia permitisse uma maior reducdo do volume
tumoral e possivelmente uma cirurgia com o menor risco de morbidade. No presente esta néo
€ mais a nossa prética.

Outro indicativo de que muitos pacientes do nosso meio se apresentam ao diagndéstico
com doenga extremamente avancada é a observacdo de que 4 deles evoluiram para o 6bito
antes de poderem receber o beneficio do tratamento cirurgico.

A ressecgdo cirdrgica nos 48 pacientes com tumor unilateral foi realizada através de

nefrectomia total em 43 pacientes e em 5 foi realizada nefrectomia parcial. A maioria dos



protocolos recomenda a realizacdo de nefrectomia parcial apenas para pacientes com tumores
bilaterais; entretanto, a nefrectomia parcial para tumores unilaterais pode ser recomendada em
casos especiais®’. Segundo Haecker et al., a nefrectomia parcial em pacientes com tumor
unilateral deve ser realizada nos seguintes casos: pacientes com estadio | e doenga com
margens bem definidas; em pacientes com histologia de baixo risco ou risco intermediario
sem invasao tumoral dos vasos renais e sistemas coletores ; e em pacientes com boa resposta a
quimioterapia de indugdo'®. Deve ser realizada confirmagdo histolégica durante o ato
operatorio.

A realizacdo de nefrectomias parciais em 5 dos nossos pacientes com doenca unilateral
foi uma opgdo do cirurgido. Dentre estes pacientes, somente um apresentou margens
comprometidas. Todos apresentaram histologia favoravel e remissdo completa da doenca.

No presente, todos os pacientes com tumor unilateral sdo submetidos a ressecgéo total,
independente do estadio ou do volume tumoral’®?®? considerando-se que a preservagdo de
um rim é suficiente para que o paciente permaneca com uma boa funcédo renal e evitando os
riscos de recidiva local para pacientes submetidos a nefrectomia parcial com doenca
microscépica nas margens cirdrgicas™%?%.

Durante a realizacdo de resseccao tumoral € necessario realizar bidpsia de linfonodos

regionais'®?**°

, mesmo ndo havendo evidéncias macroscopicas de comprometimento, ja que a
. . . . 10,21,28,29,30

presenca de envolvimento linfonodal aloca o paciente para estadio Il . Em nosso

estudo a bidpsia de linfonodos regionais foi realizada em 78% dos casos; em 22% ndo existe

registro no prontuario se este procedimento foi realizado ou ndo, porque esta informacao nao

constava no laudo cirdrgico existente no prontuério. Cabe salientar que, nos pacientes em que

ndo foi realizada a bidpsia de linfonodos e naqueles em que ndo existe registro desta

informacdo, observou-se que o estadiamento permaneceu inalterado; é possivel que alguns

destes pacientes tivessem linfonodos comprometidos, o que poderia ter ocasionado um



subestadiamento nos mesmos. Isto pode, em parte explicar os resultados insatisfatorios para
pacientes com estadios I e 1l.

A realizacéo de exploracdo do rim contralateral durante o ato cirargico de nefrectomia
em tumores unilaterais sempre foi recomendada®®. No presente, entretanto, esta recomendacao
ndo € mais universal, visto que a maioria dos estudos ndo mostra beneficio neste
procedimento, provavelmente refletindo que os exames de imagem apresentam grande
sensibilidade para avaliagido do comprometimento do rim contralateral®®. Em nosso estudo
identificamos que ndo havia relato no prontuério de exploragdo do rim contralateral em 13
pacientes, 0 que representa uma evidéncia adicional de que o cirurgido omitiu etapas do
procedimento padrdo de estadiamento.

Segundo os estudos do NWTS-4, a ruptura tumoral intra-operatoria resulta em
aumento da recidiva local dos pacientes com TW e deve ser evitada pelo cirurgido durante a
resseccao cirtrgica®®. Em nosso estudo, quarenta e um prontuérios ndo apresentavam mencéo
quanto a ocorréncia ou ndo de ruptura tumoral durante o ato operatorio. A auséncia desta
informacdo ndo exclui a ocorréncia desta complicacéo e, portanto, pode ter influenciado no
estadiamento adequado dos pacientes e na alocacéo terapéutica.

Os estudos da SIOP e do NWTS mostram indices de sobrevida superiores a 90%;
entretanto, estes resultados referem-se a pacientes selecionados, ja que, no estudo da SIOP
foram incluidos somente pacientes com histologia favoravel e, no estudo do NWTS, foram
excluidos os pacientes com doenca metastatica’®. O estudo brasileiro realizado pelo Grupo
Cooperativo Brasileiro para o Tratamento do Tumor de Wilms (GCBTTW), que avaliou 602
pacientes com estadios de | a 1V, demonstrou uma sobrevida geral de 80% e 73% em 2 e 4
anos, respectivamente’. O presente estudo mostrou uma sobrevida global de 5 anos de 68%.

Convém ressaltar que ndo houve selecdo de pacientes, isto é, foram incluidos todos os



pacientes com doenca metastatica e que 14% dos pacientes eram portadores de histologia
desfavoravel (anaplasia), os quais tém reconhecidamente pior progndstico.

Nos varios estudos clinicos realizados pelo NWTSG e SIOP, o comprometimento de
linfonodos regionais, a ocorréncia de ruptura do tumor no transoperatério e histologia
desfavoravel foram, além de estadiamento avancado, fatores  prognésticos
desfavoraveis®®!*?! Nestes estudos a influéncia desfavoravel da idade superior a 4 anos s6
foi observada em pacientes com estadio 1%.

Em nosso estudo observamos que os pacientes com menos de 4 anos de idade
apresentaram sobrevida superior, embora a analise tenha sido feita para o grupo como um
todo, sem levar em consideracdo o estadiamento. Esta observacdo também foi descrita por
outro grupo brasileiro, que atribuiu o pior prognostico de pacientes acima de 4 anos a maior
freqiiéncia de estadios 111 e IV nesta faixa etaria'®. Somente com uma analise multivariada
poderiamos identificar, de forma mais consistente, a influéncia da idade como fator
prognostico, mas para isto seria necessario um maior nimero de pacientes.

No presente estudo ndo observamos influéncia do tamanho tumoral na sobrevida.
Convém salientar, entretanto, que a avaliacdo do tamanho tumoral através da identificagdo do
maior didmetro da lesdo ndo é a forma mais adequada para avaliar a importancia desta
variavel no progndstico. O tamanho tumoral maior que 10 cm de didmetro € relatado como
fator de maior risco de complicagdes durante o ato operatério®®. Como nosso estudo tem uma
natureza retrospectiva, nao foi possivel obter informacdes que permitissem calcular o volume
tumoral. Também ndo foi pretensdo deste estudo avaliar a diminui¢do do volume tumoral em
resposta a quimioterapia, pois é sabidamente reconhecido que os tipos epiteliais/ estromais
ndo diminuem significativamente de tamanho com este tratamento, apesar de terem um

excelente prognostico.



Na andlise da sobrevida de acordo com o estadiamento seria desejavel avaliar
separadamente 0s pacientes tratados pelos modelos NWTS e SIOP. Devido ao reduzido
nimero de pacientes, optamos por fazer analise independente do protocolo utilizado.
Confirmamos a tendéncia de resultados desfavoraveis para estadios avancados.
Paradoxalmente, os pacientes com estadio | e Il tiveram uma tendéncia de sobrevida inferior
aos estadio Il1. Inameros fatores podem ter interferido nestes resultados incluindo: a) atrasos
na realizacdo de cirurgia; b) estadiamento inadequado por ndo realizacdo de bidpsia de
linfonodos em um nimero expressivo de pacientes.

Quando agrupamos os estadios de I a Il e IV e V, podemos observar uma SG menor
para os pacientes com estadios mais avangados, condizentes com os dados da literatura.

O ndmero reduzido de pacientes pode também representar um viés na andlise dos
resultados; por exemplo, 4 dos 5 pacientes incluidos e tratados como estadio | foram
submetidos a bidpsia, 0 que nos protocolos mais recentes 0s teria automaticamente escalonado
como estadio I1l. Como estes 4 pacientes ndo receberam regime de quimioterapia com 3
drogas e tampouco radioterapia, eles podem ser considerados como subestadiados e,
consequientemente subtratados.

A presenga de certas anormalidades moleculares tem sido utilizada como critério de
categorizacdo por grupos de risco em varios tumores solidos. Embora isto ainda ndo tenha
impacto no tratamento de pacientes com TW, é possivel que o melhor conhecimento do perfil
genético e bioldgico no futuro possa contribuir para uma melhor estratificacdo na alocacao

terapéutica®?*.



CONCLUSAO

A natureza retrospectiva deste estudo e o reduzido nimero de pacientes na amostra
ndo permitem conclusdes definitivas sobre a influéncia dos diversos fatores prognosticos
avaliados. Podemos observar que as caracteristicas demogréaficas gerais dos pacientes tratados
no SOP do HCPA sdo semelhantes aos da literatura.

Foi possivel observar neste estudo um grande percentual de pacientes com doenca
estadios IV e V, confirmando o estadio avancado como fator progndéstico desfavoravel.

Observou-se também neste estudo que existe necessidade de maior aderéncia do
cirurgido pediatrico ao protocolo de tratamento, no momento da realizacdo de procedimentos
cirirgicos. Em um ndmero expressivo de pacientes, identificou-se auséncia de bidpsia de
linfonodos e atrasos na realizagdo da resseccdo cirurgica. E necessario, portanto, que o
cirurgido pediatrico, além de possuir habilidade cirdrgica, realize o estadiamento cirdrgico
adequado com aderéncia ao protocolo do tratamento. Para isso € importante a sua efetiva

participacdo na equipe multidisciplinar e na elaboragéo das rotinas do protocolo cirdrgico.
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FICHA AVALIACAO TU DE WILMS
QUESTIONARIO N°

NOME: PRONTUARIO:

DN: [/ |

sexo: 1-m 2-f

raca: 1-b () 2-n() 3—parda () 4 —outras ()
procedéncia: 1) porto alegre/grande poa 2) interiorrs  3)sc  4) outros

Diagnostico

data : / /

metéstase ()1.sim () 2. ndo

sintomas relacionados ao tumor

1° EXAME IMAGEM: 1) Eco 2) TC dimensdes

ESTADIO:

BIOPSIA PREVIA: () SIM ( ) NAO
DATA: / /

TRATAMENTO 1

1) gt+ cir 2) cir 3) gt+cir+ rt 4) somente qt

PROTOCOLO DE QUIMIOTERAPIA:

1)v 2)v+a 3)vta+d 4) outros

data da 1* Quimio / / fim da QT / /




CIRURGIA 1:

DATA: / /

1)nefrectomia total

avaliacdo do rim contra-lateral
margens cirdrgicas: 1) ampla
linfonodos () livres biopsia

rotura intra-operatoria 1)sim

histologia:

2)nefrectomia parcial

( )sim ( ) nado ()nd

2)marginal 3)necrose
() comprometidos

2) ndo 3) ndo descrita

no ap

3)outros

radioterapia pés cirurgia

( )sim ( )nédo

RESPOSTA AO TRATAMENTO

status 1)vivo

data Obito: /

2) morto

1* RECIDIVA

DATA RECIDIVA:

/

local recidiva 1) local
tratamento 2: ) qt+ cir

quimito 2 )V

data da 1% quimio /

2)pulmao 3) combinada 4)outros

2) cir 3) qt+cir+rt
2)v+a

3)vta+d  4)outros

fim da qt / /

cirurgia

tipo

data; /

()sem biopsia

peso




22 RECIDIVA

DATA RECIDIVA: / /

local recidiva 1) local 2)pulmao 3) combinada 4)outros
tratamento3: ) qt+ cir 2) cir 3) qt+cir+ rt

quimito 3 )V 2)v +a 3v+a+d 4)outros
data da 3% quimio / /

fim da qt / /

cirurgia2:

tipo data: /




