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Semente do Amanha

“Somos nos que temos forca pra lutar
Somos nOs que temos tudo pra mudar
Somos nos o0s responsaveis pelo bem

Livrai do mal essa semente do amanha

Se a nossa mao conduz
Que tudo seja luz

Somos nds que construimos a nacao
Somos nos que temos tudo em nossas maos
Somos nOs que acreditamos nesse ser
E o presente pro futuro renascer
Brilhar na escuridao
Abrir o coracao

Tirar a flor do chao

Por que o homem faz assim ?
Por que pisar nesse jardim ?
Por que o mundo é tao feroz ?
Por que calamos nossa voz ?

Pra uma crianca a gente da a mao
Porque sozinha ela ndo tem saida
Vamos abrir o nosso coracao
Por uma crianca a gente da a vida
Pra uma crianca a gente da amor
Pois ela &€ a terra prometida”

Sulivan & Massadas
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1 RESUMO

Existe evidéncia de que a incidéncia e letalidade do tumor Wilms s&o relativamente
altas na Bahia. As raz0es para estes achados ndo sdo claras, podendo estar
relacionadas com as caracteristicas da populacdo e dificuldades para acesso aos
cuidados de saude, determinando doenca mais avancada no momento do
diagnéstico. O presente estudo foi desenvolvido com o objetivo de descrever as
caracteristicas clinico-demogréaficas e o estadiamento de pacientes com tumor de
Wilms, atendidos em um servico de referéncia no Estado da Bahia. Foram
estudadas 165 criangas portadoras deste tipo de cancer, atendidas em um Servi¢o
de Oncologia Pediatrica (ONCO), credenciado ao Sistema Unico de Salde (SUS)
em Salvador, Bahia, onde em torno de 90% dos pacientes atendidos, sdo da Rede
de Saude Publica. Das criancas estudadas, 103 (62,4%) eram mulatas e 13 (7,9%)
negras. A idade variou entre 5 e 151 meses; média + DP= 45,2 + 32,8 meses, sendo
maior em mulatos. Quanto a procedéncia, 57 pacientes (34,6%) eram da capital,
Salvador, e 103 (62,4%) do interior do Estado da Bahia. Massa abdominal palpavel
pelos familiares foi a manifestacdo clinica mais frequente. Entre 160 pacientes com
dados sobre estadiamento (NWTS) 13 (7,9%) estavam em estadio (E) I, 26 (15,8%)
em EIl, 18 (10,9%) em Elll, 22 (13,3%) em EIV, 10 (6,1%) em EV e 71 (43,0%) no
grupo especial, denominado “Qt pré-operatoéria”. O EIV foi mais freqliente em negros
(23,1%) e mulatos (16,5%) do que em brancos (4,1%). Pacientes em estadio IV
tinham idade maior que os pacientes em outros estadios. Em concluséo, pacientes
de raca negra e mulata apresentaram uma maior frequéncia de estadios mais
avancados do tumor de Wilms, o que se correlaciona com a maior média de idade
dos mulatos. E interessante desenvolver novos estudos no sentido de avaliar até
gue ponto caracteristicas étnicas / raciais, e fatores ambientais podem influenciar a

freqliéncia e o prognéstico do tumor de Wilms no Estado da Bahia.

Palavras Chave: Tumor de Wilms, Bahia, Raca, Negro, Estadiamento




2 INTRODUCAO

2.1 Problema que Motivou o Desenvolvimento dessa Dissertagéo
de Mestrado

A crianca representa uma fracdo relativamente pequena de
aproximadamente 0,5% a 1% do total dos canceres que ocorrem na populacdo em
geral. Em paises desenvolvidos, no entanto, o cancer apresenta-se como causa
importante de morbidade e mortalidade de criancas. O tumor de Wilms (TW) é a
patologia maligna do rim mais frequente na infancia e representa aproximadamente
10% de todos os tumores malignos neste grupo. Atualmente a introducédo precoce
da terapéutica adequada, para o tratamento dessa neoplasia, se acompanha de
mortalidade relativamente baixa, dai a importancia do diagnostico ainda na fase
inicial da doenca.

E importante observar que estudos mostram que a Bahia é o segundo
estado brasileiro em numero de casos de tumor de Wilms, e que pacientes
procedentes da Bahia e de Goias apresentam taxas mais elevadas de 6bito e de
recorréncia da doenga. Isto levanta a possibilidade de que fatores regionais
influenciem o prognostico dessas criancas. Estes dados motivaram a realizacdo do
presente estudo, com o objetivo de descrever com maiores detalhes as
caracteristicas clinicas, demogréficas e do estadiamento, de pacientes com TW, no
Estado da Bahia.



3 OBJETIVO

Objetivo
Estudar pacientes com tumor de Wilms, visando a:

= Descrever a distribuicdo das caracteristicas demograficas (idade, género

e raca).

= Descrever a distribuicdo de sinais e sintomas, e o estadiamento de

acordo com as caracteristicas demograficas.



4 REVISAO DO CONHECIMENTO
QUE OFERECE SUPORTE
CIENTIFICO PARA O ESTUDO

Nesta sessdo, € feita uma revisdo do conhecimento sobre o tumor de Wilms,
enfocando aspectos mais relacionados com o objetivo do estudo. Para a selecéo de
artigos, utilizou-se o MEDLINE, usando as seguintes palavras chaves: Wilms tumor,
prognosis, gender (or sex), age e race. A revisdo foi complementada com as
referéncias citadas nos artigos selecionados através do MEDLINE, de livros texto e
periodicos de Oncologia Pediatrica. A revisdo € apresentada de acordo com 0s
seguintes tépicos: 1) historico do tumor de Wilms; 2) distribuicdo do tumor de Wilms
de acordo com idade, género, raca (ou etnia) e regido geogréfica; 3) manisfestacbes
clinicas da doenca; 4) procedimentos diagndsticos e estadiamento; 5) tratamento; 6)

fatores prognosticos.

4.1 Histoérico

A primeira descricdo detalhada dos sintomas clinicos de um tumor renal em
crianga, posteriormente identificado como tumor de Wilms, foi feita em 1814 por
Thomas F. Rance, em seus manuscritos “Case of Fungus Haematodes of the
Kidnies” (1814, apud ZANTINGA & COPPES, 1995 94). Desde entdo. diversos outros
trabalhos tém sido publicados sobre a forma da apresentacao e evolucao deste tipo
de tumor. A mais antiga peca cirurgica conhecida, estd preservada no Hunterian
Museum do Royal College of Surgeons, em Londres (RITCHEY & COPPES, 1995 ss).

A primeira descricdo histolégica bem documentada, foi apresentada na
literatura médica alema, em 1872, pelo Prof. Von-Eberth, no manuscrito intitulado
“Myoma Sarcomatodes Renum”, no qual foi descrito um tumor renal bilateral em uma
crianga de 17 meses de idade. Em 1874, Ddderlein e Birch-Hirschfeld reconheceram

que termos diferentes estavam sendo utilizados para descrever o mesmo tumor, tais
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como: carcinoma, sarcoma mesoblastico, sarcoma embriondrio, sarcoma renal e
adenocarcinoma. Mais tarde, em 1899, o cirurgido Max Wilms, ao rever a literatura,
concluiu que todos os tecidos presentes no tumor originavam-se de uma mesma
célula germinativa, e que o nefroblastoma poderia ser considerado como uma
nefrogénese aberrante. Esta impressdo € consistente com achados de estudos
utilizando técnicas de biologia molecular (ZANTINGA & COPPES, 1995 94).

Dados baseados no estudo do Manchester Children’s Tumor Registry
(MCTR) demonstraram que, no periodo de 1954 a 1962, a sobrevida de 5 anos era
de 30%. Ja a partir de 1980, a sobrevida tem aumentado, alcancando 90% de cura
em diversos centros. Deve-se isto especialmente aos trabalhos dos grupos
cooperativos, iniciado em 1969, pelo National Wilms Tumor Study (NWTS), no qual
participam 127 instituicdes provenientes dos Estados Unidos, Canada, Suica, e
Australia; a Société Internationale d’Oncologie Pédiatrique (SIOP), na Europa e o
United Kingdom Children’s Cancer Study Group (UKCCSG), na Inglaterra (D"ANGIO,
1985 36; LEMERLE et al.,1976 68; PRITCHARD et al., 1988 s2).

No Brasil, a partir de 1979, com utilizagdo de tratamento baseado no
protocolo do NWTS-2, atingiu-se uma sobrevida de 83% (DE CAMARGO et al., 1987
42). No Grupo Cooperativo Brasileiro para o Tratamento do Tumor de Wilms
(GCBTTW), observou-se, no periodo de Outubro de 1986 a Fevereiro de 1994,
sobrevida cumulativa global no 1° 2° e 4° ano de 88%, 80% e 73%,
respectivamente, e sobrevida livre de recorréncia de 83%, 72% e 65% para 1°, 2° e

4° ano de acompanhamento respectivamente (DE CAMARGO, 1996 42).

Com o aprimoramento das técnicas cirirgicas e anestésicas, 0
conhecimento da radiossensibilidade do tumor a partir dos estudos de Gross e
Neuhauser em 1950 e o uso de novas drogas, juntamente com o0s esforcos
conjugados dos grupos cooperativos formados por cirurgides, radioterapeutas,
patologistas e oncologistas pediatricos, a sobrevida livre de doenca em 5 anos fica
em torno de 85%, nos pacientes tratados (HAMMOND,1985 60). A meta atual é o
refinamento dos regimes terapéuticos, e a determinacdo da dimensdo necessaria do
tratamento, com finalidade de melhorar os resultados da sobrevida, com morbidade
minima (SURYANARAYAN & MARINA, 1998 91; NWTS 5, 1999 76)
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4.2 Distribuicdo do TW de Acordo com as Caracteristicas
Demogréficas (Idade, Género, Raca e Regido Geogréafica).

O TW é tipicamente encontrado na infancia, sendo o tumor maligno primario
do rim mais freqiiente na crianca. E responsavel por 10% de todos os tumores
malignos na infancia, e representa 22% de todas as massas abdominais da crianca.
Mais de 80% dos casos ocorre dos 0 a 14 anos de idade. Na América do Norte,
Europa e Australia, a incidéncia anual é de 7 por milhdo, para criancas abaixo de 15
anos de idade (BRESLOW & BECKWITH, 1982 22; BELASCO et al., 1984 16; BLAIR &
BIRCH, 1994 18; BIRCH & BRESLOW, 1995 17).

421 ldade

O TW congénito e em criancas com idade superior a 15 anos de idade é
raro. Nos paises do Ocidente, aproximadamente 15% dos casos ocorrem ho
primeiro ano de vida. Depois disso, h4 um progressivo aumento na incidéncia, com
pico maximo em torno dos 3 a 4 anos de idade. Mais de 98% dos casos ocorrem até
0s 7 anos de idade (BIRCH & BRESLOW, 1995 17). Raramente ocorre no adulto.
Segundo dados do NWTS, de 1979 a 1987 registraram-se apenas 27 casos de TW
em adultos (ARRIGO et al.,1990 o04).

Nos estudos da SIOP, como também do NWTS, criancas do género
feminino, sdo em média seis meses mais velhas do que as do género masculino
(BRESLOW et al.,1988 23). Em dados da International Agency for Research on Cancer:
IARC Study - International Incidence of Childhood Cancer, Breslow et al. (1988)
observaram que, na Asia, de 25% a 40% dos casos de TW ocorreram durante o
primeiro ano de vida, enquanto que em criancas negras americanas ha maior

incidéncia em grupos etarios mais elevados.

Pacientes que ao diagndstico, apresentam doenca multicéntrica e tumores
bilaterais tém idade menor, que aqueles, em que o tumor € unilateral. Em criancas
portadoras de anomalias congénitas, o diagndstico do TW é feito em idades mais
precoces que em criancas normais (BRESLOW et al.,1988 23; TOMLENSON, 1999 92).



12

Muitos estudos demonstram que a idade est4d relacionada com o
estadiamento do tumor (ARON, 1974 os; LEMERLE et al.,1976 ). Nas analises do
NWTS, idade inferior a 24 meses é fator importante para a recorréncia a distancia
(BRESLOW et al.,1986 24). Ja criancas com idade superior a 48 meses apresentam
mais recorréncia de doenca que as criancas da faixa etaria de 24 a 47 meses,
segundo resultados do NWTS-3 (BRESLOW et al., 1982 22).

No estudo brasileiro do GCBTTW, a idade dos pacientes variou de 15 dias a
22 anos com mediana de 36 meses. O pico de incidéncia do TW esta ao redor dos 3
anos de idade, ou seja, aos 36 meses. Ao diagndstico, 75% dos pacientes tinham
idade inferior a 5 anos e 90% abaixo dos 7 anos de idade. Apenas 1,3% (8/602)
tinham idade superior a 15 anos. A média da idade para os meninos foi de 37 meses
e de 46 meses para as meninas; de 39,5 meses para a raca branca e 46,1 meses
para a ndo branca (DE CAMARGO, 1996 42).

Criancas com idades mais avancadas a admissdo, geralmente apresentam
maior extensdo tumoral. Em concordancia com este achado, tem sido observado
que pacientes com mais de 60 meses de idade apresentam maior letalidade e
recorréncia do tumor. Assim como tem sido descrito pela SIOP e NWTS, aqui, no
Brasil, segundo os dados do GCBTTW, nas criancas portadoras de anomalias

congénitas, o tumor se manifesta em idades mais precoces (DE CAMARGO,1996 42).

4.2.2 Género

Quanto ao género, tem sido observada, distribuicdo semelhante do TW entre
meninos e meninas. Nos Estados Unidos, no entanto, segundo os dados da
International Agency for Research on Cancer (IARC), o nefroblastoma é um pouco
menos frequiente no género masculino (BIRCH &BRESLOW, 1995 17). No Brasil, a
incidéncia para meninos e meninas, em Recife ¢ de 4,4 / 1.000.000 e de 8,0 /
1.000.000, e em S&o Paulo, de 6,9/ 1.000.000 e de 7,4 / 1.000.000 respectivamente
(LATORRE, 2000 s6).
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4.2.3 Raca e Reqido Geografica

Na América do Norte, Europa e Austrélia, a incidéncia do TW em criancas
brancas com idade menor do que 15 anos é de 8,1/10%ano (BELASCO et al., 1984 1;
BIRCH & BRESLOW, 1995 17). Breslow e Lanholz, avaliando dados do primeiro dos
quatro volumes do Cancer Incidence in Five Continents, notaram, que em
populacdes asiaticas, as incidéncias do TW eram menores que a metade das
incidéncias nos paises ocidentais mais desenvolvidos. Além disso, tomando como
base dados do Greater Delaware Valley Pediatric Tumor Registry, Kramer et al.
(1984) encontraram incidéncia de TW em criancas nao brancas aproximadamente 2
vezes maior que em criangas brancas. Na andlise dos dados do United Kingdom
Children’s Cancer Study Group, encontrou-se Risco Relativo para TW em crianc¢as
asiaticas de 0,5, enquanto que o Risco Relativo para TW em criancas das indias
Ocidentais era de 2,6, comparado com o grupo de referéncia de criancas brancas
(BRESLOW et al., 1994 25; BIRCH & BRESLOW, 1995 17).

Dados da IARC mostram que a incidéncia do nefroblastoma é mais baixa na
Asia, comparada com outras regides geogréficas. E existem dados sugerindo que a
incidéncia € maior em negros do que em brancos. Analisando os dados do IARC
Study, Stiller e Parkin encontraram de trés a quatro variagcdes na incidéncia do TW
entre diferentes regifes geogréficas e grupos étnicos/raciais. De particular interesse
€ a observacédo de que a incidéncia dessa neoplasia em populacées de migrantes é
semelhante a incidéncia nos seus paises de origem. Assim, a incidéncia de TW em
negros americanos assemelha-se mais a incidéncia desse tumor em criancas negras
na Africa do que a de criancas brancas americanas (BIRCH & BRESLOW, 1995 17). Na
raca negra, o tumor ocorre significativamente em idade maior do que na raca branca
e na asiatica (BRESLOW et al.,1988 23). Nos EUA e Africa, ha maior incidéncia na raca

negra que na branca (KRAMER et al.,1984 ¢s).

Ao se compararem estudos realizados em diferentes locais, verifica-se
variabilidade geografica na incidéncia do tumor de Wilms. A Escandinavia, a Nigéria
e o0 Brasil apresentam as maiores taxas de incidéncia ja encontradas.
Contrariamente, Jap&o, india e Singapura, apresentam as menores taxas (PARKIN et
al.,1988 79; STILLER; 1990 9; LATORE, 2000 48).
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Analisando dados do MCTR, UK National Registry of Childhood Tumours, do
SEER Registries (Surveillance Epidemiology and End Results Program, United
States), Coppes et al. (1995) concluiram que, em todo o mundo, o nefroblastoma é
raro no primeiro ano de vida, e tem igual freqiiéncia em ambos os géneros. Parece
ndo ter havido aumento da incidéncia ao longo dos anos, mas ha variacao
internacional das taxas globais, bem como da propor¢ao de casos que ocorrem em
certos grupos etarios.

Apesar de muitos estudos de caso-controle terem mostrado associa¢gdes do
TW com fatores de risco como: exposicdo dos pais a pesticidas, herbicidas,
hidrocarbonetos, uso de bebidas como café e cha, uso de hormdnios sintéticos, e de
tinturas para cabelos pelas maes, durante o periodo gestacional (LINDBLAD et al.,
1992 70; BUNIN & MEADOWS, 1993 29; BRESLOW et al., 1993 26; BIRCH & BRESLOW,
1995 17; SHARPE et al., 1995 ss; SHARPE et al., 1996 s9) certamente, sera a Genética

Molecular quem melhor descrevera as caracteristicas epidemiologicas do TW.

4.3 Manifestacdes Clinicas

Em mais de 60% das criangcas com TW, a principal manifestacéo clinica é a
presenca de massa abdominal assintomatica, que pode ser unilateral ou bilateral,
percebida pelos familiares ao dar banho ou vestir a crianca, ou detectada pelo

pediatra no exame clinico de rotina.

A tumoracao geralmente é firme e regular preenchendo a loja renal, podendo
ultrapassar a linha média abdominal. Sinais e sintomas podem estar associados,
como: dor abdominal, anorexia e vomitos, febre de origem indeterminada, hematuria
microscopica e macroscopica, essa, observada em 10% a 25% das criancas com
TW (LEMERLE et al., 1976 e8; LENARSKY, 1983 69). A hipertenséo arterial, ocorre em
aproximadamente 25% dos casos (LENARSKY, 1983 es; BELASCO et al.,1984 16), € tem
sido atribuida, segundo Marosvari a producéao de renina pelo préprio tumor, ou entédo
secundaria a compressao tumoral da artéria renal (1972 apud DE CAMARGO, 1998 43).
Pode ocorrer hemorragia intratumoral, levando ao rapido aumento do perimetro

abdominal, dor abdominal, anemia e febre (Figura 1).
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Tumores bilaterais podem ja estar presentes no momento do diagndstico;
sendo chamados de tumores bilaterais sincronicos, com incidéncia variavel em torno
de 4 a 7%, ou o tumor contra-lateral, pode ser diagnésticado, durante ou apds o
tratamento; sendo denominado, nesse caso, de metacrénico, com incidéncia de
1,3% (COPPES et. al., 1999 33; TOMLENSON, 1999 92). Segundo revisao realizada pelo
NWTS, a incidéncia de tumores bilaterais metacrénicos tem diminuido em estudos
subsequentes. Essa reducdo, vem sendo atribuida ao uso de tratamentos mais
adequados e eficazes (COPPES et al., 1989 34, ALFER et al., 1993 02; RITCHEY &
COPPES, 1995 s5; PRESEDO et al., 1997 81; TOMLENSON et al., 1999 92).

Séo descritos algumas sindromes paraneoplasicas e marcadores biologicos
associados ao TW, como a doenca de Von-Willebrand adquirida, hipercalcemia,
aumento da secrecdo de hormdnio adenocorticotréfico e o0 aumento da eritropoetina,
que pode esta presente em mais ou menos 50% dos pacientes (LENARSKY, 1983 e9).
Um grande nimero de anomalias congénitas pode ocorrer em associacdo com esta
neoplasia; entre elas: hemangiomas, manchas “café-au-lait”, aniridia, Sindrome de
Perlman (SP), Sindrome de Denys-Drash (SDD) e Sindrome de Beckwith-
Wiedemann (SBW) (BELASCO et al., 1984 16; COPPES, 1993 32).

Criancas com auséncia total ou parcial da iris, aniridia, freqientemente tém
anomalias génito-urindrias, retardo mental e tumor de Wilms (FRANCO et al., 1991 s2).
Essa associagdo é conhecida como Sindrome WAGR (Wilms tumor with Aniridia,
Genitourinary malformation, and mental Retardation), a maioria dos pacientes com
esta sindrome apresentam delecdo do cromossoma 11pl3 (CLERICUZIO &
JOHNSON, 1995 30). Anomalias génito-urinarias podem ocorrer em associacdo com
TW, independentemente da Sindrome WAGR (BELASCO et al., 1984 16; BIRCH &
BRESLOW, 1995 17).

As principais caracteristicas da SBW incluem macroglossia, defeitos de
fechamento da parede abdominal, visceromegalia (figado, rins e baco), hipertrofia
muscular, idade éssea avancada e gigantismo. Aproximadamente 8% das criancas
com esta sindrome desenvolvem tumores malignos, sendo o mais comum o TW. As
caracteristicas diagnésticas da SDD incluem associacbes com nefropatias

(glomerulonefrite e sindrome nefrética), pseudo-hermafroditismo masculino e TW. A
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SP tem algumas carateristicas em comum com a SBW, porém é uma sindrome
distinta e tem, como carateristicas, a macrocefalia, nariz pequeno e curto com
depressdao da ponte nasal, olhos fundos e implantacdo baixa de orelha.
Macrossomia e visceromegalia sdo carateristicas comuns da SP e da SBW, mas
outras carateristicas da SBW nao sao vistas na SP. Pacientes portadores de SP tém

alto risco para desenvolver o nefroblastoma.

As associagfes com anomalias congénitas sdo Uteis para determinacdo de
formas hereditarias do TW. Observa-se maior prevaléncia dessas anomalias na raca
negra (NEWSHAM et al., 1993 77; CLERICUZIO & JOHNSON, 1995 30).

4.4 Estabelecimento do Diagndstico e Sistemas de Estadiamento.

O diagndstico do TW esta baseado no exame clinico, imagenoldgico e no
estudo anatomopatolégico do tumor (BELASCO et al., 1984 16; DE CAMARGO, 1996 42;
BARATELLA, 1997 10; RITCHEY, 1998 s4).

4.4.1 Diagnostico Imagenoldgico

O diagnodstico por imagens pode ser realizado através da urografia
intravenosa (UIV), ultrassonografia abdominal (US), tomografia computadorizada
(TAC) e da ressonancia magnética (RM). Atualmente a tendéncia é que a
ultrassonografia seja o exame solicitado inicialmente. Além de ser um exame de
baixo custo, apresenta as vantagens de ndo usar radiacdo ionizante, nem precisar
de sedacdo, para sua realizacdo. Ela da subsidios sobre a origem da massa (se
renal ou extra-renal), informa sobre a consisténcia (solida ou cistica) e a presenca ou
auséncia de trombos na veia cava inferior e/ou intracardiacos. Pode também
diagnosticar metdstases hepaticas (COHEN, 1993 31; BABYN et. al., 1995 o7).

A urografia excretora intravenosa era considerada o método de escolha na
avaliacdo de uma massa supostamente renal. Com o advento da ultrassonografia,
tornou-se menos importante, porém na falta de disponibilidade desta, devera ser o
exame de escolha (DE CAMARGO, 1998 43). (Figura 2)
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A tomografia computadorizada tem sido descrita como o melhor método para
avaliacdo de uma massa abdominal, por delinear o tumor, identificar ambos os rins,
figado e as estruturas retroperitoneais. Quando usado contraste intravenoso e oral,
melhora as informacfes topograficas e da a funcdo renal, sendo de grande
importancia a avaliacdo da funcdo do rim contralateral. Tem como riscos 0 uso de

sedacéo, de contraste iodado, e da radiacéo.

A radiografia do térax nas quatro incidéncias (pOstero-anterior, lateral e
obliquas) é recomendada para deteccao de metastases pulmonares (BELASCO et al.,
1984 16; DAMGAARD, 1980 39; DE CAMPOS, 1986 45) (Figura 3). Os resultados da TC
de torax para diagnéstico de metastases pulmonares s&o controversos, pois as
metéstases pulmonares visualizadas apenas na TC ndo sdo tratadas como tal, até o
presente (BALDEYROU et al., 1984 os; BABYN et al., 1995 o7; RITCHEY, 1998 s4).

4.4.2 Diagnostico Diferencial

Ao se fazer o diagnostico diferencial do tumor de Wilms, a maior
preocupacdo é com o Neuroblastoma, que € um tumor maligno originario da supra-
renal ou ganglio simpético paravertebral. Devem ser também consideradas as lesdes
cisticas benignas (rins policisticos, cistos multiloculares e hematomas) e as lesGes
intra-renais, como o nefroma mesoblastico, nefroblastematose, nefroma cistico,
carcinoma, teratoma, linfomas renais, tumor rabdoide do rim e sarcoma de células
claras do rim (BELASCO et al., 1984 16; SCHMIDT & BECKWITH, 1995 s7; DE CAMARGO,
1998 43).

4.4.3 Diagnostico Histopatolégico

O TW é caracterizado por uma diversidade de padrbes histologicos. E
descrito como um tumor embrionario trifAsico, que pode ocorrer uni ou
bilateralmente, e tem carater familiar esporadico. E composto por células
blastematosas, mesenquimais e epiteliais, que estdo presentes em proporcdes
varidveis, com diversos graus de diferenciacdo e grande diversidade de arranjo

arquitetural. Essa diversidade histoldgica parece estar relacionada com os Varios



18

estagios da embriogénese renal normal (BELASCO et al.,, 1984 16; SCHMIDT &
BECKWITH, 1995 s7).

O exame histopatologico, além da confirmacdo diagndstica do tumor,
oferece informacdes sobre a agressividade bioldgica, como a presenca de extrema
atipia nuclear, anaplasia, definida por Beckwith como o fator progndéstico de maior
importancia. Esta alteracdo € definida pela presenca de trés caracteristicas
citologicas: 1) figuras mitdticas anormais hiperdipléides; 2) células blastematosas,
mesenquimais, ou epiteliais cujos dois diametros nucleares perpendiculares, estejam
pelo menos 3 vezes maiores que os dos nucleos adjacentes com o mesmo tipo
celular e 3) hipercromasia nuclear (BECKWITH & PALMER 1978 15; BONADIO et al.,
1985 21). Ela pode ser focal, quando as alteracdes anaplésicas estdo localizadas
estritamente na regido tumoral e estdo ausentes ao redor do tumor, e difusa, quando
apresenta qualquer foco anaplasico néo restrito a determinadas regides do tumor
e/ou focos anaplasicos extra-renais, esta ultima forma, € considerada atualmente,
como a de pior prognostico (FARIA & BECKWITH, 1993 s1; VUJANIC et al., 1999 93).

A identificacdo de restos nefrogénicos (RN), que sdo focos embrionarios
persistentes, € extremamente importante; sdo encontrados em aproximadamente 30
a 40% dos nefroblastomas. A maioria deles nao evolui para TW, mas, quando
presentes, determinam uma maior probabilidade de se encontrar e/ou se
desenvolver tumor no rim contralateral (COPPES et al.,, 1999 33). Em 99% dos
pacientes com TW bilateral sincrénico, sdo encontrados restos nefrogénicos
(BECKWITH, 1990 14; BECKWITH et al., 1993 12; SCHMIDT & BECKWITH, 1995 7). Os
restos nefrogénicos sao classificados em dois subgrupos: o perilobar, encontrado na
periferia do lobo renal, geralmente multiplo e ocorre tardiamente no desenvolvimento
renal; e o intralobar, encontrado em qualquer local do lobo renal, geralmente Unico e

de ocorréncia precoce na vida fetal (BECKWITH, 1998 11).

Estudos mais recentes mostram evidéncias de que o desenvolvimento do
TW esta relacionado com a perda de genes supressores tumorais (WT1) (BIRCH &
BRESLOW, 1995 17; PETRUZZI & GREEN, 1997 8). Baseando-se nisso, tem-se dado

mais atencdo as variacfes da idade entre os sexos, ao tumor unilateral versus o
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bilateral, as anomalias congénitas e as lesbes precursoras renais (GRUNDY et al.,
1995 s3).

4.4.4 Estadiamento

O Estadiamento é feito através de uma combinacdo de dados clinicos,
cirdrgicos e histopatoldgicos. Os sistemas mais utilizados sdo os desenvolvidos pelo
NWTS e pela SIOP (BELASCO et al., 1984 16; MITCHELL, 1995 74). Estas classificacoes
sdo semelhantes em varios aspectos, porém em outros apresentam diferencas

marcantes, que a seguir serao descritas:
4.4.4.1 SIOP / Estadiamento do Tumor de Wilms

Os critérios para o estadiamento da SIOP, diferem dos critérios do NWTS
nos seguintes aspectos: no estadio Il (Ell) da SIOP, estdo incluidos os pacientes
com invasado de noédulos hilares e/ou periadrticos na origem da artéria renal os quais,
no NWTS, sdo considerados estadio Il (Elll); e os pacientes com biopsia prévia
considerados na SIOP como estadio Il (Elll) sdo, no NWTS, estadiados como

estadio Il (Ell). Os critérios de estadiamento segundo a SIOP, sdo os seguintes:

Estadiamento |: Tumor limitado ao rim e completamente extirpado; a

superficie da capsula renal esta intacta.

Estadiamento Il: Tumor estendendo-se além do rim, mas completamente
extirpado. Existe extensdo regional do tumor, isto €, penetragdo através da capsula
renal nos tecidos peri-renais. Vasos fora do rim podem estar infiltrados ou conter
trombos soltos, ndo aderentes e totalmente retirados. Linfonodos peri-hilares podem

estar comprometidos.

Estadiamento Ill: Tumor residual confinado ao abdémen. Um dos seguintes
itens pode ocorrer: tumor biopsiado, ruptura durante ou apos cirurgia, metastases
peritoniais, comprometimento de linfonodos além dos regionais, resseccao

incompleta .

Estadiamento IV: Metastases hematogénicas (pulméao, figado, o0sso,
cérebro).
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Estadiamento V: Envolvimento bilateral.

4.4.4.2 NWTS /Estadiamento do Tumor de Wilms (Figura 4).

De acordo com o NWTS, o TW ¢é estadiado, levando-se em consideracdo a
extensdo do tumor e a presenca de metastases, em cinco estadios. Os critérios de

estadiamento s&o apresentados a seguir:

Estadiamento I: Tumor limitado ao rim, completamente ressecavel e

superficie da capsula renal intacta

Estadiamento Il: Tumor estendendo-se além do rim, mas completamente
ressecavel. Existe extensdo regional: penetracdo através da capsula renal nos
tecidos perirrenais. Vasos extra-renais podem estar infiltrados ou conter trombos
soltos, ndo aderentes e totalmente retirados. Bidpsia anterior e/ou ruptura localizada.

Nenhum ganglio pode estar comprometido.

Estadiamento Ill: Tumor residual confinado ao abdémen. Um dos seguintes

itens pode ocorrer:

Linfonodos comprometidos no hilo, cadeias periadrticas ou outros;
Contaminacao peritoneal por ruptura tumoral,

Implantes peritoneais;

Vasos com émbolo tumoral aderente a intima néo totalmente ressecado;
Tumor ndo completamente ressecado;

Bidpsia prévia com contaminacao peritoneal.

Estadiamento IV: Metastases hematogénicas (pulméao, figado, o0sso,

cérebro).

Estadiamento V: Envolvimento bilateral presente no momento, do

diagnéstico.
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4.5 Tratamento

45.1 Quimioterapia Pré-operatoria

A quimioterapia (QT) pré-operatoria tem o objetivo de facilitar o acesso
cirrgico, diminuir as chances de ruptura intra-operatéria do tumor, tornar
ressecaveis tumores considerados irressecaveis e preservar o parénguima renal no
caso de nefrectomia parcial (ALFER et al.,1991 o03). Existem discordancias entre o
SIOP e NWTS, quanto aos critérios para o uso da quimioterapia pré-operatoria
(D'ANGIO, 1983 37). Segundo a SIOP, deve ser utilizada de forma rotineira. Por outro
lado, o NWTS entende que 0 seu uso deve ser restrito a casos excepcionais
(SURYANARAYAN & MARINA, 1998 91). A QT pré-operatéria tem como desvantagens,
impedir o estadiamento real do tumor, pois podera (ndo definitivamente) regredir
infiltracOes ganglionares, metéastases hepaticas e um pequeno tumor renal contra
lateral, assim como, dificultar ou impossibilitar a avaliacdo do estadiamento

histopatoldgico devido a necrose tumoral (BABYN et al., 1995 o7).

4.5.2 Cirurgia

A via de acesso cirurgico preferencial € uma incisdo transversa supra
umbilical ampla, por onde deverd ser realizada a nefro-ureterectomia, com
resseccao total do tumor sem que haja ruptura da cépsula tumoral (RITCHEY, 1998
84). Ao cirurgido cabe a responsabilidade da avaliacdo da cavidade abdominal para
fins de promover o estadiamento correto (Figura 5).

Cuidadosa avaliacdo deve ser feita do figado e dos ganglios, estes devem
ser retirados para que seja realizado estudo histolégico e estadiamento, mesmo que
macroscopicamente ndo estejam comprometidos pelo tumor; e seus leitos devem
ser marcados com clipes radiopacos. Nao h& necessidade de esvaziamento

ganglionar da cadeia para-aortica.

O rim contralateral deve ser explorado antes da remocéo do tumor. Qualquer
leséo suspeita em outros 0rgdos adjacentes deve ser biopsiada (GCBTTW I, 1989 s4).
A presenca de tumor bilateral, ndo diagnosticado nos exames pré-operatorios,
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modifica o procedimento cirargico. Inicialmente, deve-se evitar a nefrectomia, diante
da possibilidade de tipos histologicos diferentes nos dois tumores, e de ser
impossivel prever qual dos dois tumores terd melhor resposta ao tratamento
quimioterapico subsequente (GCBTTW II, 1989 s4). Recomendam-se entédo, bidpsias
bilaterais excisionais ou por agulha, seguidas de quimioterapia pré-operatdria com
duas drogas (Vincristina e Actinomicina D) por seis semanas a seis meses (ALFER et
al., 1991 o3).

Apds a quimioterapia, se houver resposta positiva (reducdo tumoral), é
indicada a nefrectomia parcial bilateral, enucleacdo dos tumores ou biopsia renal
excisional bilateral. Se a resposta for negativa, ou seja, se o tumor nao responder ao
tratamento, deve-se aplicar nova quimioterapia mais agressiva e radioterapia,
seguidas de nefrectomia bilateral parcial ou nefrectomia do rim com maior volume
tumoral e nefrectomia parcial contralateral. Atualmente, nos tumores bilaterais
sincronicos, recomenda-se a maior preservacdo possivel do parénquima renal
funcionante bilateralmente (RITCHEY & COPPES, 1995 s5). ApGs a cirurgia, o protocolo
de tratamento, deve ser continuado com quimioterapia conforme a histologia e o
estadio do tumor (GCBTTW II, 1989 s4; RITCHEY, 1998 84).

4.5.3 Quimioterapia

A Actinomicina D, Vincristina e Adriamicina sdo consideradas as principais
drogas para o tratamento do tumor de Wilms. O uso preferencial dessas substancias
€ apoiado por estudos dos grupos cooperativos norte-americanos e europeus. Tem
sido, mostrada resposta do tumor também a outras drogas, como Ifosfamida,
Etoposide, Ciclofosfamida e a Carboplatina. Novos protocolos tém sido preconizados
para 0s pacientes de alto risco (anaplasia, metdstase ganglionar e doenca
metastatica), com o intuito de evitar as recorréncias. Para 0s pacientes de baixo
risco (histologia favoravel), procura-se administrar a quimioterapia minima
necesséria, melhorando a sobrevida com diminuicdo da morbidade do tratamento
(DE KRAKER et al., 1995 46; GREEN & COPPES, 1995 s6). Nos tumores bilaterais, uma
vez diagnosticados, € recomendado sempre quimioterapia pré-operatoria seguida,

da enucleacéo do tumor ou da nefrectomia parcial bilateral.



4.5.4 Radioterapia

O tumor de Wilms é radiossensivel, porém, ap0s a demonstracdo da sua
quimiossensibilidade, a radioterapia passou a ser indicada apenas para casos
selecionados, como tumores de histologia desfavoravel e os estadiamentos Ill e IV
(GREEN & COPPES, 1995 s6). A dose recomendada para os tumores de histologia
favoravel, em Estadios lll e IV, é de 1000cGy e para os de histologia desfavoravel a
dose varia de 1200cGy a 4000cGy, ajustada pela idade da crianca (GCBTTW II, 1989
54; DE CAMARGO, 1996 42).

As Tabelas 1 e 2 mostram o0s esquemas terapéuticos propostos pelo
GCBTTW, de acordo com a histologia (favoravel ou desfavoravel) e o estadio do
tumor (GCBTTW Il s54).

Tabela 1. Esquemas Terapéuticos Propostos, de Acordo com o Estadiamento do TW, para

Pacientes com Histologia Favoréavel (adaptada de De Camargo, 1998 43)

Estadio Radioterapia

Actinomicina D +
Vincristina

18 semanas Nao

Actinomicina D +

Vincristina 24 semanas NE)

Actinomicina D +
Vincristina +
Adriblastina

24 semanas Sim

Actinomicina D +
Vincristina +
Adriblastina

24 semanas Sim




Tabela 2: Esquemas Terapéuticos Propostos, de Acordo com o Estadiamento do TW, para
Pacientes com Histologia Desfavoravel (adaptada de De Camargo, 1998 43)

Estadio | Anaplasia Difusa Rabdodide Sarcoma de Células Claras

I Actinomicina D+
Vincristina Carboplastina + Ciclofosfamida +
(18 semanas) arboplastina

Etoposide +
[l Cicé?;gzi?;neiia + Etoposide + Vincristina +
Vincristina + _ .
i i i : +
1 Adriblastina + Ciclofosfamida Adriblastina

Radioterapia . .
Y. Radioterapia

4.6 Fatores Progndsticos

Os dois principais fatores prognésticos estabelecidos sdo a histologia do
tumor e o estadiamento. Tem sido também mostrado que a perda da heterozigose
do cromossomo 16q e o conteudo de DNA estédo relacionados com o progndéstico
(BRESLOW et al., 1991 28; GRUNDY et al., 1995 59; GREEN & COPPES, 1995 s6).

A SIOP classifica os TW em trés categorias: favoravel, padrdo e
desfavoravel. No primeiro grupo, estdo os tumores de baixa malignidade, tumores
que quase sempre seguem um curso benigno apdés completa remocgao cirurgica,;
neste grupo estdo incluidos: o nefroma mesoblastico congénito, o nefroblastoma
cistico parcialmente diferenciado, o TW epitelial altamente diferenciado e o TW com
estrutura fiboroadenomatosa. No segundo grupo, estéo os tumores de risco standard,
o TW nédo anaplasico e suas variantes, exceto as categorias incluidas no grupo de
baixo risco. No terceiro e ultimo grupo, estdo incluidos os tumores anaplasicos,
classificados como de alto risco, ou seja, de alta malignidade. Neste grupo também
estdo incluidos os sarcomas de células claras (SCCR) e os tumores rabdoides do
rm (TR).
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Na classificacdo do NWTS, as duas primeiras categorias, classificadas pela
SIOP, como favoravel e padrdo, sdo agrupadas na classe de histologia favoravel
(incluem cerca de 95% dos casos). As trés entidades, classificadas pela SIOP como
categorias de alto risco, sdo reunidas pelo NWTS no grupo de histologia
desfavoravel (SCHMIDT & BECKWITH, 1995 s7).

4.6.1 Histologia Favoravel

4.6.1.1 Classico Trifasico

Tumor composto por células blastematosas, mesenquimais, e epiteliais. A
histologia favoravel esta presente em 90% dos TW. Alguns tumores podem
apresentar-se como monofasicos ou bifasicos, se somente um ou dois dos trés

componentes estao presentes (BECKWITH, 1993 12).

4.6.1.2 Variantes

Nefroblastoma cistico parcialmente diferenciado - massa solitaria esférica
dentro do parénquima renal separada por septos. Em termos terapéuticos, é

considerado como TW de histologia favoravel.

Nefroblastoma mesoblastico congénito - considerado benigno, ndo necessita
de tratamento complementar ao tratamento cirargico. Existe porém, uma variante
celular caracterizada por alta celularidade e atividade mitética, cujo tratamento ainda
é discutido (SCHMIDT & BECKWITH, 1995 g7).

Nefroblastoma rabdomiomatoso fetal - variante celular rara, caracterizada
pela predominéncia de diferenciacao histolégica para tecido muscular estriado fetal,
concomitante com &reas focais de classico trifdsico. Em termos terapéuticos, é
considerado como TW de histologia favoravel (BECKWITH, 1986 13).

4.6.2 Histologia Desfavoravel

4.6.2.1 Anaplasia

No TW, a anaplasia € o Unico marcador considerado de histologia
desfavoravel. E um marcador de pior prognostico, quando as células anaplésicas

estendem-se além do parénquima renal (Ell, Elll e EIV), mas, quando o tumor é
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limitado ao rim (El), a anaplasia esta geralmente associada com bom resultado e
também nao requer intensificacdo do tratamento. A anaplasia presente no tumor nédo
significa agressividade biolégica, e sim, resisténcia ao tratamento. Tumores
anaplasicos sdo raros na infancia, e incomuns antes dos 2 anos de idade. Sdo mais
freqlentes na raca negra e no sexo feminino (BONADIO et al.,1985 21; SCHMIDT &
BECKWITH, 1995 g7). A incidéncia de anaplasia é similar nos estudos do NWTS e da
SIOP, 5% e 5,3%, respectivamente (SCHMIDT & BECKWITH, 1995 s7; MITCHELL,1995
74). No estudo do GCBTTW, a incidéncia foi de 7,1% (DE CAMARGO, 1996 42).

4.6.2.2 Sarcoma de Células Claras

Apesar de atualmente ndo ser considerado como TW, geralmente esta
incluido nos protocolos de tratamento do tumor de Wilms. Metastases Osseas e
cerebrais podem ocorrer mais freqientemente neste tipo histologico (BECKWITH &
PALMER, 1978 15; SCHMIDT & BECKWITH, 1995 s7)

4.6.2.3 Tumor Rabdoéide

E um dos tumores renais mais agressivos na infancia. Esta associado com
tumor cerebral. Habitualmente ndo responde ao tratamento do TW e € considerado
separadamente (KNUDSON, 1993 64; SCHMIDT & BECKWITH, 1995 s7).

4.6.3 Estadiamento

O estadiamento € considerado um dos principais fatores prognosticos. Em
criancas com estadios | e Il e com doenca localizada, em torno de 90% sobrevivem.
Entretanto estas taxas caem para 70% em criancas com estadios Ill e IV ou com
doenca disseminada (DE CAMARGO, 1996 42; DA COSTA & DE CAMARGO, 2000 3g).
Comprometimento de ganglio regional € fator preditor de recorréncia do TW
(BELASCO et al., 1984 16; BECKWITH, 1993 12).

Pacientes com TW bilateral, com cirurgia radical ou com cirurgia
conservadora, a sobrevida esta em torno dos 80%, tendo como fatores prognésticos
mais importantes, a idade da crianca no momento do diagnéstico, a histologia dos
tumores e 0 estadiamento de cada tumor (BLUTE et al., 1987 19; MONTEGOMERY et
al.,1991 7s).
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4.6.4 Perda da Heterozigose do Cromossomo 169

A perda da heterozigose do cromossomo 16g em pacientes com TW sugere
um pior prognéstico. Estudos de perda de heterozigose tém demonstrado que ela
ocorre em aproximadamente 20% dos TW. A perda do alelo do 16qg ocorre com igual
freqiéncia em todos estadios, nos tumores de histologia favoravel e nos
anaplasicos. Estudos do NWTS demonstram nesses pacientes, uma pequena
sobrevida global e livre de recorréncia em 2 anos, estatisticamente significante
(GRUNDY et al., 1995 s9).

4.6.5 Conteudo Celular de DNA

Técnicas de citometria de fluxo estdo sendo usadas para medir o conteudo
de DNA em uma amostra de células de tumor, procurando identificar precocemente
pacientes com pior progndéstico, os quais poderiam se beneficiar de uma terapéutica
inicial mais agressiva. Os resultados desses estudos, ainda sdo controversos
(GREEN & COPPES, 1995 s6).

indice de DNA de 1,0 representa um cromossomo dipléide de células
somaticas normais; indices de DNA superiores a 1,5 indicam tetraploidia ou
hipertetraploidia, com células em mitose. Douglas et al., em 1986, demonstraram
num estudo de 48 casos de TW, que a tetraploidia ou hipertetraploidia ocorrem mais
freqlientemente nos tumores anaplasicos (9 de 10 tumores), e estdo associadas ao
pior prognoéstico em algumas séries. Apenas, 1 entre 10 tumores com anaplasia tem
indice de DNA de 1,0-1,4; ao contrario, 76% dos tumores nao-anaplasicos,
apresentaram diploidia (MITCHELL, 1995 74; NWTS-5, 1995 76; RITCHEY, 1998 s4).

4.6.6 Sexo /Raca

N&o parece ser 0 sexo fator progndstico importante. Ja a raca demonstra ser
um importante fator prognostico, tanto em relacéo a genética, como em decorréncia
de fatores associados a ela, como o0 nivel socioeconédmico (BRESLOW, 1993 2s;
BIRCH & BRESLOW, 1995 17; DE CAMARGO, 1996 42). Segundo BRESLOW et al.

(1994), nos E.U.A, criangas negras e hispanicas sdo acompanhadas clinicamente,
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por periodo inferior ao das criancas brancas; isto pode sugerir que criancas brancas
podem estar recebendo melhor tratamento, e consequentemente, terdo melhor

sobrevida.

4.6.7 ldade

A idade é um importante fator progndstico, mas tudo indica que esteja
relacionado com outros fatores de maior importancia, como o estadio e a histologia
do tumor. A idade média dos pacientes difere nos diferentes estadios (DE CAMARGO,
1996 42). Dados do GCBTTW mostram que a idade ao diagnoéstico € fator
determinante da extensédo da doenca (DE CAMARGO, 1996 42). Pacientes com menor
idade ao diagndstico tendem a ter tumores com histologia favoravel e menor
extensdo do tumor. Pacientes com idade inferior a 2 anos tém melhor prognéstico e
pacientes com idade superior a 5 anos, maior risco de recorréncia de doenca
(BRESLOW, 1993 26; BIRCH & BRESLOW, 1995 17; DE CAMARGO, 1996 42).

4.6.8 Sinais e Sintomas

Existem poucos estudos publicados, correlacionando sinais e sintomas com
0 prognostico desta neoplasia. Garcia et al. verificaram que pacientes com historia
clinica de curta duracao tinham melhor sobrevida (1963 apud DE CAMARGO, 1996 42).
Dados do GCBTTW e de outros estudos mostram que 0s Unicos sinais e sintomas
gue apresentam valor prognéstico sdo: dor abdominal - com maior risco de 6bito e
recorréncia do tumor (DAVIDOFF et. al., 1998 41; DE CAMARGO, 1996 42) - perda de
peso ao diagndstico - que foi um sintoma importante para o 0bito e recorréncia da
doenca - e tosse e dispnéia - que também aumentaram o0s riscos de Obito e
recorréncia (DE CAMARGO, 1996 42).



Figura 1: Paciente com desnutricdo severa secundaria
ao TW ocupando quase todo abdémen
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Figura 2— Urografia intravenosa com excluséo renal
a direita secundaria ao TW

Figura 3: Rx de torax com metéastase pulmonar de TW
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Estadio Il - Tumor restrito a fossa lombar
A. Extensao local

- B. Tumor nos vasos renais
Estadio | - Tumor restrito ao rim

Estaliio IV - Tumor disseminado -
metastases: pulmao, 08808, etc.

Estddio lll - Doenga residual, linfonodos +, ruptura

Figura 5: Sistema de estadiamento do tumor de Wilms - NWTS
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Figura 5: Peca cirurgica - Tumor de Wilms
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5 PACIENTES E METODOS

5.1 Desenho e Amostra do Estudo

Este trabalho consiste no estudo descritivo e retrospectivo, de uma série de
casos de tumor de Wilms. Foram levantados os dados demograficos, clinicos,
imagenoldgicos, cirdrgicos e anatomopatolégicos dos pacientes portadores de TW,
admitidos entre Outubro de 1986 e Dezembro de 1997, no Servico de Oncologia
Pediatrica Dr. Jorge Bahia de Carvalho, da Sociedade de Oncologia da Bahia -
ONCO, servico de referéncia em Oncologia Pediatrica no Estado da Babhia,
credenciado ao Sistema Unico de Salde (SUS), onde aproximadamente 90% dos
pacientes atendidos sdo da Rede Estadual de Saude Publica. Foi observada,
também, a evolucao dos pacientes, até 30 de junho de 1999.

Os pacientes foram diagnosticados e tratados segundo os protocolos de
tratamento do Grupo Cooperativo Brasileiro para o Tratamento do Tumor de Wilms
(DE CAMARGO, 1996 42). As variaveis utilizadas para avaliar as caracteristicas no
momento da admissdo na ONCO, o estadiamento e a evolugdo dos pacientes faziam
parte do conjunto de formularios padronizados pelo servico, compostos de fichas

clinicas, cirargicas, de patologia, de tratamento e de acompanhamento (Anexo 1).

5.2 Critérios de Inclusao e Exclusao

Os critérios de elegibilidade para inclusdo de pacientes no estudo foram os
seguintes: todos os pacientes com diagndéstico clinico e imagenologico de tumor de
Wilms e/ou todos pacientes com laudo anatomopatologico de TW, cadastrados na
ONCO no periodo referido, e que foram conduzidos segundo os protocolos de
tratamento do GCBTTW (DE CAMARGO, 1996 42). Foram mantidos no estudo todos
0s pacientes que tiveram diagndstico de TW confirmado por exame imagenoldgico

e/ou anatomopatologico, mesmo que tenham abandonado o acompanhamento logo
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apos o diagndéstico, sem dar continuidade ao tratamento cirdrgico, quimioterapico

e/ou radioterapico.

Foram considerados como critérios de exclusdo - laudo histopatolégico de
Sarcoma de Células Claras do Rim, que apesar de estar incluido no protocolo de
tratamento do GCBTTW, ndo responde satisfatoriamente ao tratamento
convencional; ter abandonado o tratamento antes da confirmacao laboratorial,
imagenoldgica e/ou anatomopatoldgica; ter sido diagndsticado e tratado em outros
Centros, e apenas encaminhado para acompanhamento pos-tratamento na ONCO.

5.3 Fontes de Informacdes e Operacionalizacdo das Variaveis

As variaveis do estudo foram obtidas através de pesquisa nos prontudrios
dos pacientes da ONCO e registradas em fichas clinicas, cirdrgicas, anatomo-
patologicas, de tratamento (quimioterapia e radioterapia) e de acompanhamento
(Anexo 1).

A seguir, sdo descritos 0s critérios operacionais para as diversas variaveis,
de acordo com o tipo de ficha onde os dados foram registrados. O estadiamento
sera descrito separadamente.

5.3.1 Ficha Clinica

Nesta ficha foram registrados dados demograficos, data do diagndstico,

anamnese, exame fisico e exames complementares.

5.3.1.1 Dados Demograficos

Foram levados em conta a idade, a naturalidade e a procedéncia, o0 sexo, a
raca e a data do diagnostico. A raca foi categorizada de acordo com as
caracteristicas fenotipicas dos pacientes, em branca, mulata, negra e outras, na qual
estdo incluidas criancas de origem oriental e indigena. A idade foi categorizada em
pacientes com idade inferior a 25 meses, pacientes com 25 a 60 meses e pacientes

com idade superior a 60 meses.
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5.3.1.2 Histéria Clinica

Foram registrados dados referidos pelos familiares sobre: 1) sinais e
sintomas presentes ao diagnoéstico, como, massa abdominal palpavel pelos
familiares, dor abdominal, febre, palidez, perda de peso, hematuria, disuria, vomito,
tosse e dispnéia e 2) Investigacdo de histéria familiar de cancer e de defeitos
congénitos. Também foram registrados dados referentes as alteracées congénitas
presentes ao diagnéstico, como: genitadlia ambigua, criptorquidia, hipospadia,

aniridia, hemihipertrofia, hamartomas, hemangiomas e manchas “café-au-lait”

5.3.1.3 Exame Fisico

Foram registrados dados referentes ao peso, altura e a pressao arterial. No
exame do abdome, foi verificado, a localizacdo da massa abdominal (se ocupava
apenas o flanco ou se ultrapassava a linha média abdominal), presenca de figado

palpavel, circulacdo colateral e ascite.

5.3.1.4 Exames Complementares

Foram coletados dados do exame hematoldgico, exame de urina tipo | e
cultura da urina, e registrados os resultados da radiografia do térax, urografia
excretora, mapeamento hepatico, radiografia do esqueleto e TC de cranio e de torax.
A hemoglobina foi categorizada em menor que 10 e igual ou maior que 10 mg/dl.
Hemoglobina menor do que 10 mg/dl foi utilizada para definir anemia. Os leucécitos
foram categorizados em menor que 5.000, de 5.000 a 15.000 e maior que 15.000.
Um total de leucécitos inferior a 5.000 foi considerado como leucopenia e leucécitos

superior a 15.000, considerado leucocitose.

5.3.2 Fichade Cirurgia

Foram registrados dados relatados pelos cirurgides referentes a data da
cirurgia, ao tipo de inciséo, a lateralidade do tumor, se realizada ligadura prévia do
pediculo renal, se o tumor foi totalmente ressecado, se houve ruptura da capsula
renal pré ou transoperatéria, se houve ou nao extensdo para outros o6rgaos
abdominais ou vasos, se houve complica¢des cirargicas imediatas e o estadiamento

cirargico.
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Nos casos em que ndo havia dados sobre a lateralidade do tumor, na
descricdo cirdrgica, considerou-se a localizagdo referida nos laudos dos exames
imagenoldgicos.

5.3.3 Ficha de Patologia

Nesta ficha, foram registrados dados do exame macroscopico e
microscoépico. Quanto ao exame macroscopico, foram considerados o peso, as
dimensbes da peca cirurgica, o estado da cépsula renal, infiltracdo de Orgaos
adjacentes, superficie de corte, localizacdo e tipo de crescimento do tumor, e
presenca de necrose, hemorragia e cistos. No exame microscopico, foram levados
em consideracdo dados referentes ao componente histolégico predominante,
presenca de anaplasia, restos embrionarios, margem de ressecgdo cirlrgica;
infiltracdo de capsula externa, pelve, calices, vasos intra e extra-renais e ureter,

avaliacao de linfonodos ressecados e diagndéstico histolégico.

5.3.4 Ficha de Tratamento

Foram coletados dados referentes a quimioterapia, radioterapia e o estadio
clinico-cirargico-anatomopatolégico dos pacientes, de acordo com o sistema de
estadiamento padronizado, do NWTS; foram também considerados a data de inicio
da quimioterapia, dose tolerada, violacdo do protocolo e QT pré-operatéria, assim
como data de inicio da RT, tipo de aparelho, local da RT e violagdo do protocolo.

5.3.5 Fichade Acompanhamento

Nestas fichas foram documentadas as datas da ultima QT, da Ultima

avaliagdo, o seguimento, o local de recorréncia da doencga e o 6bito.

Foram usados para avaliacdo da frequéncia de Obito e recorréncia da
doenca: o tempo decorrido do diagnodstico até a ultima avaliacdo clinica, o tempo
decorrido da ultima quimioterapia (fim do tratamento) até 30 de junho de 1999, o

tempo sem quimioterapia até a data da ultima avaliacdo, o tempo decorrido da ultima
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avaliacao clinica até 30 de junho de 1999, o status clinico na ultima avaliacdo clinica,

o local de recidiva de doenca e a data do obito.

5.3.6 Estadiamento

O estadiamento do tumor foi baseado na avaliacdo global dos pacientes,
seguindo os critérios de estadiamento do NWTS (Anexo 2), apos realizacdo de
exames laboratoriais, diagnostico imagenoldgico, radiografias de térax (utilizado para
definicdo do estadiamento), e/ou cirurgia e exame anatomopatoldgico do tumor. De
acordo com o protocolo do GCBTTW (DE CAMARGO, 1996 42), no ato cirdrgico o
paciente € estadiado e, apés resultado anatomopatoldgico, € dado o estadiamento
final, o qual & usado para definicdo do tratamento: quimioterapia (QT) e/ou
radioterapia (RT).

Devido a falta de alguns dados para estadiamento, nas fichas de cirurgia e
de patologia de alguns prontuéarios, todos os pacientes com tumor inoperavel ao
diagnéstico, que receberam QT pré-operatoria para reducéo tumoral, foram mantidos
no estudo, mesmo que nao tenham sido submetidos a biopsia diagndstica ou
cirurgia. Em relacdo ao estadiamento, esses pacientes foram considerados

separadamente em um grupo especial, denominado: “QT pré-operatoria” (QT PRE).

Os pacientes com tumores inoperaveis ao diagnéstico, que abandonaram o
tratamento antes que fossem feitas: radiografia do torax, bidpsia diagndstica, QT

pré-operatoria ou cirurgia, ndo foram estadiados.

Todos o0s pacientes, com tumor metastatico e tumores bilaterais foram
considerados respectivamente como estadios IV e V, independente ou ndo de terem
feito QT pré-operatéria, pois sabe-se que a quimioterapia pré-operatdria pode
modificar o estadiamento cirlrgico-patolégico dos pacientes, com exce¢do dos

pacientes nos estadios IV e V ao diagnadstico.
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5.4 Andlise Estatistica

As variaveis quantitativas foram descritas por meio de médias, desvios
padrdes, medianas (i.e., percentil 50) e largura do interquartil (i.e., diferenca entre o
quartil 25 e o 75), utilizando-se o procedimento examine do Statistical Package for
Social Science, SPSS, versdo 6 para Windows (NORUSIS, 1993 78). As variaveis
qualitativas foram descritas através de suas frequéncias relativas utilizando-se os
procedimentos frequencies e crosstabs do mesmo software. Para comparar
proporc¢des, utilizou-se o teste do chi-quadrado (crosstabs do SPSS), e o teste exato
de Fisher, através do modulo exact2xk do Computer Programs for Epidemiologic
Analysis (PEPI), versdo 3 (ABRAMSON & GAHLINGER, 1999 o01). O teste de Kruskal-
Wallis foi utilizado para comparar médias, através do procedimento Npar do SPSS
(LOPES, 1998 71).
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6 RESULTADOS

Foram coletados dados dos prontuarios de 179 pacientes, admitidos na
ONCO de Outubro de 1986 a Dezembro de 1997, com suspeita de tumor de Wilms.
Destes, foram excluidos 14 pacientes, pelos seguintes motivos: 6 com diagndstico
anatomopatologico de Sarcoma de Células Claras do Rim, 5 pacientes por terem
abandonado o acompanhamento apds as primeiras consultas, e apesar da suspeita
clinica diagnéstica, ndo tiveram confirmagdo laboratorial, imagenoldgica, nem
anatomopatoldgica; e 3 pacientes que foram diagnosticados, operados e tratados

em outros centros, e apenas encaminhados para acompanhamento pds-tratamento.

6.1 Caracteristicas Demogréaficas dos Pacientes

A distribuicdo dos 165 pacientes segundo as caracteristicas socio-
demogréficas esta descrita na Tabela 3. A idade dos pacientes na época da primeira
consulta no servico de oncologia variou entre 5 e 151 meses, com média + DP de
45,23 + 32,84 meses e mediana de 36 meses. A largura do interquartil (LIQ) foi de
41,5 meses (20-61,5). Dos pacientes, 55 (33,3%) tinham idade, ao diagndstico,
inferior a 25 meses; 67 (40,6%), entre 25 e 60 meses e 43 (26,1%), idade superior a
60 meses. Houve um discreto predominio de pacientes do género feminino, 88
(53,3%), contra 77 (46,7%) do género masculino. Quanto a raca, 49 (29,7%)
criancas foram classificadas como brancas, 103 (62,4%) como mulatas e 13 (7,9%)
como negras. Quanto a procedéncia, 57 (34,6%) pacientes eram da cidade de
Salvador, 103 (62,4%) oriundos das cidades do interior do Estado da Bahia e 5 (3%)

de outros estados.
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Tabela 3: Caracteristicas Demograficas de 165 Pacientes com Tumor de
Wilms, Diagnosticados de Outubro de 1986 a Dezembro de 1997, na ONCO —
Salvador- BA

Idade ao Diagnostico (meses)

Média+DP 45,2 +32,8
mediana 36
% < 25 55 (33,3%)
% 25-60 67 (40,6%0)
% > 60 43 (26,1%)
Género
% masculino 77 (46,7 %)
% feminino 88 (53,3%)
Raca
%mulata 103 (62,4%0)
% branca 49 (29,7%)
% negra 13 (7,9%)
Procedéncia
% capital 57 (34,6%)
% interior 103 (62,4%0)

% outros estados

5 (3%)

A idade dos pacientes em relacdo as outras caracteristicas demogréficas
(género, ragca e procedéncia), é apresenta na Tabela 4. O grupo de criangas do
género masculino teve média de idade (47,26 + 33,61 versus 43,45 + 32,24 do
género feminino) e mediana (37,00 versus 35,00 meses do género feminino),
discretamente maiores e LIQ um pouco mais estreita do que as do género feminino
(37,00 versus 43,00 no género feminino). Em relacdo a raca, observou-se que o
grupo de criancas negras apresentou meédia de idade (36,08 + 22,86 meses versus
43,55 + 33,81 em brancos e 47,19 + 33,44 em mulatos) e mediana (28,00 meses
versus 35,00 em brancos e 36,00 em mulatos) mais baixas, com LIQ de 44,50
meses (versus 46,00 em brancos e 39,00 em mulatos). Os pacientes do interior
apresentaram média de idade superior a dos pacientes da capital (47,71 + 35,12
versus 41,07 + 28,92).



41

Tabela 4. Idade dos 165 Pacientes Portadores de Tumor de Wilms, Adimitidos na ONCO —
Salvador- BA, de Outubro de 1986 a Dezembro de 1997, de Acordo com o Género, Raca e
Procedéncia.

Idade ao Diagndstico (meses)

Média+ <25 25-60 >60 Percentil Percentil 50 Percentil

*
DP meses meses Mmeses 25 (mediana) 75 LIQ
Género
masculino 47,3+336 364 56,7 44,2 22,5 37,0 59,5 37,0
feminino 435+322 63,6 43,3 55,8 19,0 35,0 62,0 43,0
Raca
branco 43,6+338 382 22,4 30,2 17,0 35,0 63,0 46,0
mulato 47,2+334 509 71,6 62,8 22,0 36,0 61,0 39,0
negro 36,1+229 109 6,0 7,0 16,5 28,0 61,0 445
Procedéncia
Salvador 41,1+289 40,0 32,8 30,2 18,5 35,0 75,0 56,5
interior da Bahia 47,7+351 56,4 64,2 67,4 21,0 37,0 62,0 41,0
outros estados 416+249 3,6 3,0 2,3 21,0 31,0 67,5 46,5

6.2 Sinais e Sintomas ao Diagndstico

Foram documentados dados referentes aos sinais e sintomas presentes ao
diagnéstico, nos prontuarios de 163 pacientes. Dois pacientes (1,2%) *, ndo tinham
esses dados em seus prontuarios, pois vieram transferidos de outros servicos, para

continuidade do tratamento, apés terem sido operados.

As frequéncias dos principais sinais e sintomas presentes no momento do
diagnostico, estdo apresentados na Tabela 5. O sinal clinico mais freqliente, nos
163 pacientes, foi massa abdominal palpavel pela familia, ocorrendo em 97 casos
(59,5%), seguida de perda de peso, que ocorreu em 76 pacientes (46,6%). Entre os
sintomas sistémicos, febre foi relatada em 72 pacientes (44,2%). Dor abdominal foi
referida em 66 casos (40,5%); dentre estes ultimos, 30 pacientes (45,5%) eram da
faixa etaria de 25 a 60 meses, 48 (72,7%) eram mulatos e 37 (56,1%) pacientes
eram do género feminino. Dentre os sintomas urinarios, 50 (30,7%) dos 163
pacientes apresentaram hematuaria e disuria foi referida em 19 (11,7%) pacientes.
Tosse e dispnéia foram relatados em 17 (10,4%) e em 10 (6,1%) pacientes,

respectivamente.
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Tabela 5: Freqiiéncia dos Sinais e Sintomas Presentes na Epoca do Diagnéstico,
em 165 Pacientes com Tumor de Wilms, Admitidos na ONCO- Salvador- BA, de
Outubro de 1986 a Dezembro 1997.

Sinais e Sintomas N %
Massa Abdominal 97 59,5
Dor Abdominal 66 40,5
\Vomitos 21 12,9
Sintomas Urinarios
Hematuria 50 30,7
DisUria 19 11,7
Sintomas Sistémicos
Perda de Peso 76 46,6
Febre 72 442
Palidez 29 17,8
Sintomas Respiratorios
Tosse 17 10,4
Dispnéia 10 6,1

* Percentuais determinados usando como denominador 163 pacientes com dados
registrados em prontuérios.

Dos 97 casos de massa abdominal palpavel pela familia, 42 (43,3%) tinham
idade inferior a 25 meses, 60 pacientes (61,9%) eram mulatos e 55 (56,7%) do
género feminino. Perda de peso ocorreu em 76 pacientes, dos quais 39 (51,3%)
eram meninas, 53 (69,7%) eram mulatos e 36 (47,4%) tinham idade entre 25 e 60

meses.

6.3 Dados do Exame Fisico e Laboratorial

Dentre os 165 pacientes, 163 tinham documentados nos prontudrios dados
referentes ao exame fisico e laboratorial, presentes a época do diagnéstico. Dos 163
pacientes, 67 (41,1%) apresentaram massa abdominal que ultrapassava a linha
média abdominal, sendo que 32 deles (47,8%) tinham idade entre 25 e 60 meses, 42

(62,7%) eram mulatos e 36 (53,7%) do género masculino.

Ao diagnéstico, 90 dos 165 pacientes (54,5%), apresentaram tumor do lado

esquerdo, 65 (39,4%) tumor do lado direito e 10 (6,1%) apresentaram tumor bilateral.
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Na Tabela 6, é mostrada a distribuicdo percentual da lateralidade do tumor (direito,
esquerdo e bilateral) de acordo com o género, a raca e a idade ao diagnostico.
Observa-se que, quanto ao género e a raca, ndo houve diferenca estatisticamente
significante em relacdo a bilateralidade do tumor. Porém, em relacdo a idade,
criancas com idade inferior a 25 meses, apresentaram maior frequéncia de tumor
bilateral que as criancas com mais idade, diferenca que alcancou significancia
estatistica (p= 0,009).

Tabela 6: Distribuicdo Percentual da Lateralidade do Tumor (direito, esquerdo e bilateral) de
Acordo com o Género, Raga e Idade ao Diagnéstico, de 165 Pacientes com Tumor de Wilms,
Admitidos na ONCO- Salvador- BA, no Periodo de Outubro de 1986 a Dezembro de 1997

Lateralidade do Tumor

Direito Esquerdo Bilateral p
(n=65) (n=90) (n=10)
Género
Masculino  (n=77) 32 (41,6%) 40 (51,9%) 5 (6,5%0) 0,82
Feminino (n=88) 33 (37,5%) 50 (56,8%0) 5 (5,7%)
Raca
Branca (n=49) 18 (36,7%) 26 (53,1%) 5 (10,2%) 0,61
Mulata (n=103) 41 (39,8%) 57 (55,3%) 5 (4,9%)
Negra (n=13) 6 (46,2%) 7 (53,8%) 0
Idade (meses)
<25 (n=55) 15 (27,3%) 32 (58,2%) 8 (14,5%0) 0,009
25-60 (n=67) 31 (46,3%) 34 (50,7%) 2 (3,0%)
>60 (n=43) 19 (44,2%) 24 (55,8%) 0

Dos 163 pacientes que tinham registro dos dados referentes aos sinais e
sintomas clinicos presentes ao diagndstico, 21 (12,9%) apresentaram circulacéo

colateral em parede abdominal.

Foram encontrados dados sobre exame de urina tipo | em prontuarios de
154 dos 165 pacientes estudados; em 33 pacientes (21,4%) foi descrita hematuria
macroscopica. Em relacdo ao exame hematoldgico, 155 pacientes tinham dados
documentados; desses, 67 (43,2%) apresentaram anemia e 21 (13,5%), leucocitose.
Dos 120 prontuarios, em que dosagem de albumina foi registrada, hipoalbuminemia

foi observada em 21 pacientes (17,5%).
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6.4 AlteragcGes Congénitas

Dados sobre anomalias congénitas foram encontrados nos prontuarios de
163 pacientes. Nove criangas tinham relato de anomalias congénitas. A anomalia
que apresentou maior frequéncia foi a hemi-hipertrofia, descrita em 4 pacientes
(2,5%), seguida por aniridia (1,2%) e manchas “café-au-lait” (1,2%), cada uma
presente em 2 pacientes. Um caso de hipospadia (0,6%) foi documentado. Cinco
dos 9 pacientes (55,6%) com anomalias congénitas, tinham idade inferior a 25
meses. Alteragdes congénitas, como hamartoma, criptorquidia e genitalia ambigua,
nao foram descritas nesta série de pacientes. Em 2 dos 165 pacientes (1,2%) foi
feito diagnostico de Sindrome de Beckwith-Wiedemann, associada ao tumor, e em

154 pacientes (94,5%) nao foram descritas anomalias associadas.

As anomalias renais congénitas encontradas foram: duplicacdo do sistema
pieloureteral em 5 pacientes (3%) e rim em ferradura em 2 pacientes (1,2%). Em 140
pacientes (84,8%) ndo foram descritas anomalias renais e, em 17 dos 165 pacientes
(10,3%), ndo houve referéncias nos laudos das urografias intravenosas, ou nos

prontudrios.

6.5 Cirurgia e Exame Anatomopatolégico

Dos 165 pacientes estudados, 2 foram biopsiados e 138 (83,6%) foram
submetidos a nefro-ureterectomia. Nesses, em 125 prontuarios havia informacdes
sobre a localizagdo do tumor. Em 28 pacientes (22,4%) o tumor localizava-se no
poélo superior do rim; em 26 pacientes (20,8%), ocupava o polo inferior; em 65 (52%)
o tumor ocupava quase todo rim e em 6 pacientes (4,8%), localizava-se na regiao

mediana do rim.

Dos 138 tumores ressecados, 122 foram pesados e, desses, 67 (54,9%)
pesaram menos de 500g, 36 (29,5%) entre 500g a 1000g e 19 (15,6%) mais de
1000g.

A microscopia foi descrita em 136 tumores, dos quais 117 (86%) foram

classificados histologicamente como tendo histologia favoravel, 19 (14%), histologia
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desfavoravel, devido a presenca de anaplasia - que foi mais freqiiente no género
masculino (63,2% dos casos) - em pacientes mulatos (57,9% dos casos) e em
pacientes da faixa etaria de 25 a 60 meses (52,6%). Nos prontuarios de 4 criancas,
das 140 operadas, ndo havia registro de dados da microscopia, nos laudos

anatomopatologicos dos tumores.

6.6 Estadiamento

Dos 165 pacientes, 5 (3%), ndo foram estadiados pois abandonaram
tratamento, ainda na fase de investigacdo diagndstica. Sessenta e trés criancas
(38,2%) nao fizeram QT pré-operatoria e 97 (58,8%) fizeram. Dessas, 19 (19,6%)
eram portadores de metastases hematogénicas ao diagndéstico e 8 oito pacientes

eram portadoras de tumor bilateral.

Entre os 63 pacientes que ndo fizeram quimioterapia pré-operatéria, apos
cirurgia: 13 (20,6%) foram estadiados como El; 26 (41,3%) como Ell; 18 (28,6%)
como Elll; 4 (6,3%) como EIV e 2 (3,2%) pacientes, estadiados como EV (o tumor

bilateral foi um achado cirurgico).

Entre os 97 pacientes que fizeram QT pré-operatoria, apos cirurgia: 9 (9,3%)
foram estadiados como ElI; 13 (13,4%) como Ell; 50 (51,5%) como Elll; 19 (19,6%)
como EIV e 6 (6,2%), estadiados como EV. Nesta série, estdo incluidos 2 pacientes
com tumor bilateral, que ndo foram estadiados como EV; um por apresentar-se ao
diagnéstico com metastase pulmonar, sendo considerado como EIV e um outro, cujo
diagnostico de TW bilateral, foi um achado casual em uma cirurgia de emergéncia,
devido a traumatismo abdominal fechado com hemorragia interna, secundaria a
ruptura tumoral. Foi realizada a hemostasia e retirado fragmentos do tumor para
exame anatopatolégico. Como no ato cirdrgico, verificou-se contaminacao preé-

operatdria da cavidade peritoneal por células tumorais, foi estadiado como Elll

Os cinco pacientes, que abandonaram o tratamento na fase inicial, antes da
realizacdo dos exames complementares, ndo foram submetidos a exames radio-

l6gicos do térax. Dos 160 pacientes que realizaram radiografias do térax, em 16
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(10%) foi diagnosticada metastase pulmonar e, em 5 (3,1%), derrame pleural

neoplasico.

Apés realizacdo de radiografia de térax, quimioterapia pré-operatéria e/ou
cirurgia e exame anatomopatolégico, levando-se em conta a bilateralidade do tumor,
0os 165 pacientes foram reclassificados quanto ao estadiamento. A distribuicdo
percentual dos pacientes nos diversos estadios foi a seguinte: estadio I- 13 (7,9%);
estadio Il- 26 (15,8%); estadio Ill- 18 (10,9%); estadio IV- 22 (13,3%); estadio V- 10
(6,1%); grupo especial “QT PRE”- 71 (43,0%) pacientes e 5 (3%) n&o foram
estadiados (Figura 6).

50

40 -
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25 A
20 A
15 4

Percentagem %

El Ell Ell EIV EV Qt pré
Estadio Clinico-Cirurgico-Anatomopatolégico

Figura 6: Gréfico da Distribuicdo Percentual do Estadio Clinico-Cirargico-
Anatomopatolégico de 160, dos 165 Pacientes com Tumor de Wilms, Admitidos na
ONCO- Salvador- BA, no Periodo de Outubro de 1986 a Dezembro de 1997.

Estdo sumariados na Tabela 7, dados referentes as frequéncias do
estadiamento clinico-cirdrgico-anatomopatolégico de 160 pacientes em relacdo ao
género, a raca e a idade. E também apresentada, a correlacdo do estadiamento
clinico-cirargico-anatomopatolégico com a meédia e a mediana das idades dos
pacientes. Pacientes do género masculino apresentaram uma frequéncia
relativamente maior de tumor em estadio IV ou V (22,1% versus 18,2% do género
feminino). A frequéncia de estadio IV ou V foi também maior em negros (23,1%) e
mulatos (21,4%), em relagdo aos pacientes brancos (14,3%). Nenhuma destas

diferencas, no entanto, alcancou significancia estatistica (p>0,1). Por outro lado, foi
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observada uma associacao estatisticamente significante (p=0,022) entre aumento da

idade e estadio mais avangcado do tumor. Pacientes com estadio IV ou V

apresentaram média = DP de idade igual a 44,57 + 32,75 (versus 25,15 + 22,07 em

pacientes em estadio 1). As medianas de idade nestes grupos foram 37 e 21 meses,

respectivamente.

Tabela 7:

Distribuicdo por Estadio, de 160 dos 165 Pacientes com Tumor de Wilms, de Acordo com o

Género, Raca e Idade ao Diagnéstico, Admitidos na ONCO- Salvador- BA, no Periodo de Outubro de 1986 a
Dezembro de 1997.

Género
Masculino
Feminino

Raca
Branca
Mulata
Negra

Idade (meses)

MédiaxDP
Mediana
<25
25-60

>60

Estadios
| I 11 v V “QT PRE” IV ouV
13 26 18 22 10 71 32
(7,9%) (15,8%) (10,9%) (13,3%) (6,1%) (43,0%) (19,4%)
6 (7,8%) 8 (10,4%) 6 (7,8%) 11 (14,3%) 5 (6,5%) 39 (50,6%) 16 (20,8%)
7(8,0%)  18(205%) 12(13,6%) 11 (12,5%) 5 (5,7%) 32 (36,4%) 16 (18,2%)
8(16,3%) 7 (14,3%) 7 (14,3%) 2 (4,1%) 5 (10,2%) 19 (38,8%) 7 (14,3%)
4 (3,9%) 16 (15,5%)  11(10,7%) 17 (16,5%) 5 (4,9%) 47 (45,6%) 22 (21,4%)
1(7,7%) 3 (23,1%) 0 3(23,1%) 0 5 (38,5%) 3(23,1%)
25,15+ 22,07 42,39 + 33,97 50,22 + 33,11 55,32 + 32,96 20,92 + 15,99 49,90 + 33,81 44 57 + 32,75
21 35 48,5 50 14,5 39 37
9(16,4%) 11 (20,0%) 4 (7,3%) 3(5,5) 8 (14,5%) 18 (32,7%) 11 (20,0%)
3 (4,5%) 10 (14,9%)  8(11,9%) 9 (13,4%) 2 (3,0%) 33 (49,3%) 11 (16,4%)
1(2,3%) 5 (11,6%) 6 (14,0%) 10 (23,3%) 0 20 (46,5%) 10 (23,3%)

* Dados de Estadiamento disponiveis para 160 pacientes, 5 (3%) néo estadiados.

6.7 Locais de Recorréncia da Doenca

Dos 165 pacientes estudados, 43 (26,1%) apresentaram recorréncia da

doenca; desses, 20 (46,5%) apresentaram recorréncia de doenca no local primario,

isto € na loja renal do tumor ressecado, 8 (18,6%) recorréncia no figado, 8 no

pulmdao, 3 (7%) no rim contra lateral, 1 (2,3%) no osso, 1 em ganglio a distancia e 2

(4,7%) em outros locais. Os outros 122 pacientes (73,9%) nao apresentaram

recorréncia. Das 20 recorréncias para local primario, 9 (45%) foram no género

masculino e 11 (55%) no género feminino. Esses dados encontram-se apresentados

na Tabela 8 a sequir.
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Tabela 8: Distribuicdo Percentual dos Locais de Recorréncia de Doenca de Acordo com Género,
Raca e Idade ao Diagnéstico, nos 165 Pacientes com Tumor de Wilms, Admitidos na ONCO-
Salvador- BA, no Periodo de Outubro de 1986 a Dezembro de 1997.

Masculino Feminino  Branco Mulato Negro <25 25-60 >60
n=77 n=88 n=49 n=103 n=13 n=55 n=67 n=43

Local Primario 9(11,7%) 11(125%) 3(6,1%) 13 (12,6%) 4(30,8%) 4(7,3%)  7(10,4%) 9 (20,9%)
Pulmé&o 4(5,2%) 4 (4,5%) 1 (2,0%) 6(58%) 1(7,7%) 2 (3,6%) 3 (4,5%) 3(7,0%)
Figado 2 (2,6%) 6 (6,8%) 1 (2,0%) 7 (6,8%) 0 0 2(3,0%)  6(14,0%)
Osso 0 1(1,1%) 1 (2,0%) 0 0 1 (1,8%) 0 0
Ganglio 0 1 (1,1%) 1 (2,0%) 0 0 0 0 1 (2,3%)
Cérebro 0 0 0 0 0 0 0 0
Qutros Locais 1(1,3%) 1(1,1%) 0 2 (1,9%) 0 0 1 (1,5%) 1 (2,3%)
Rim Contralateral 1(1,3%) 2 (2,3%) 0 3 (2,9%) 0 0 2 (3,0%) 1(2,3%)
Sem Recidiva 60 (77,9%) 62 (70,5%) 42 (85,7%) 72(69,9%) 8(61,5%) 48(87,3%) 52 (77,6%) 22(51,2%)

6.8 Frequéncia de Obito e de Recorréncia

O periodo de acompanhamento de cada paciente, a partir do momento do
diagndstico até a ultima avaliacéo clinica, foi de até 145 meses, com média = DP de

35,70 + 33,99 meses e mediana de 24 meses.

Dos 165 pacientes observados, em 30 de junho de 1999, 71 (43%) tinham
abandonado o tratamento, e dentre esses, 33 6bitos foram confirmado. Os outros 94
pacientes (57%) tinham concluido a quimioterapia. Neste grupo, 10 (10,6%)
pacientes, apresentaram em até 60 meses p6s-QT, recorréncia da doenca, durante
a qual, 4 (40%) foram a Obito e 6 (60%) abandonaram o tratamento durante a
guimioterapia para recaida tumoral. Portanto, ao fim do periodo de estudo tinham
ocorrido 37 Obitos e 44 perdas de acompanhamento durante o tratamento ou apos a

recorréncia da doenca, pos-QT.

Dos 37 pacientes (22,4%) que foram a 6bito, 32 faleceram em decorréncia
da doenca (28 durante o tratamento, e 4 por recorréncia do tumor apos término da
QT), 2 devido ao tratamento e 3 por outras causas — um, no pos-operatorio imediato

de uma cirurgia para liberacdo de bridas intestinais secundarias a cirurgia para
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exérese do tumor; um outro, devido a parada cardiaca per-operatéria, e um terceiro
gue faleceu antes de iniciar tratamento quimioterapico, devido a desidratacdo
secundéria a quadro de gastroenterocolite aguda.

Dos 37 obitos, 22 (59,5%) foram de pacientes oriundos do interior. Dos 44
pacientes que abandonaram tratamento - 38 durante a quimioterapia e 6 apos

recorréncia da doenga ao terminarem a quimioterapia - 32 (72,7%) eram do interior.

Tomando-se como base o periodo de acompanhamento compreendido entre,
a ultima administracdo de quimioterapia e a ultima avaliagéo clinica na ONCO, os 84
pacientes que permaneceram livres de doenca, apdés o término da QT, foram
acompanhados por até 133 meses, com mediana de 41,5 meses e média = DP de
44,16 * 33,83 meses. Desses, 54 pacientes (64,3%) foram acompanhados até 30 de
junho de 1999, e 30 (35,7%) foram considerados como perda de seguimento apods
término da QT, pois tiveram a Ultima avaliacdo clinica anterior a janeiro de 1998.
Ainda entre esses 84 pacientes, 63 ( 75%) deles, foram acompanhados por até 63

meses pos-QT (Figura 7).

Figura 7: Representacdo Esquemética do Acompanhamento, até 30 de Junho de 1999, dos 165
Pacientes Portadores de Tumor de Wilms, Admitidos na ONCO- Salvador- BA no Periodo de
Outubro de 1987 a Dezembro de 1997.
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A seguir, na Tabela 9, encontram-se sumariados dados referentes as
freqiéncias de Obito e de recorréncia de doenca dos 165 pacientes em estudo,
acompanhados até 30 de junho de 1999. Desses, 37 (22,4%) tiveram O&bito
confirmado - 33 entre os 71 pacientes que abandonaram o tratamento e 4 entre 0s
94 pacientes que apresentaram recorréncia da doenca, apdés concluirem a
quimioterapia. E 43 (26,1%) apresentaram recorréncia da doenca - 33 entre os 71
pacientes que abandonaram o tratamento e 10 entre os pacientes que terminaram a

quimioterapia.

Em relacédo a idade ao diagnéstico, o obito ocorreu em 11 (20%) pacientes
com idade inferior a 25 meses, em 10 (14,9%) pacientes da faixa etaria de 25 a 60
meses e em 16 (37,2%) pacientes com idade superior a 60 meses (p= 0,02). Dos
pacientes do género feminino, 19 (21,6%) foram a 6bito versus 18 (23,4%) do
género masculino (p=0,78). Quanto a raca, o 6bito ocorreu em, 5 (10,2%) pacientes
brancos, 28 (27,2%) mulatos e em 4 (30,8%) criancas negras (p=0,05). Entre os
pacientes da capital, 14 (24,6%) foram a Obito, assim como, 22 (21,4%) dos
pacientes do interior e 1 (20%) dos oriundos de outros estados. Em relagcdo ao
estadiamento, foram a oObito: 6 (23,1%) pacientes do Ell, 5 (27,8%) pacientes do EllI,
7 (31,8%) do EIV, 2 (20%) pacientes do EV, e 15 (21,1%) pacientes do grupo
especial “QT PRE”. Dos 5 pacientes que nido foram estadiados, por terem
abandonado tratamento antes de iniciarem quimioterapia pré-operatoria, ou terem

sido operados, 2 (40%) tiveram 6bito confirmado (p= 0,40).

Vinte e um (48,8%) pacientes dos 43 com idade ao diagndéstico superior a 60
meses apresentaram recorréncia da doencga, contrastando com 22,4% e 12,7% dos
pacientes com idade de 25 a 60 meses e dos com idade inferior a 25 meses,
respectivamente (p< 0,01). Dos 88 pacientes do género feminino, 26 (29,5%)
apresentaram recorréncia de doenca, versus 17 (20,1%) do género masculino
(p=0,28). Em relacéo a raca, recorréncia de doenca ocorreu em 7 (14,3%) dos 49
pacientes brancos, em 31 (30,1%) dos 103 pacientes mulatos e em 5 (38,5%) dos 13
negros (p= 0,07).
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Tabela 9. Distribuicdo Percentual de Obito e Recorréncia da Doenga de Acordo com a
Idade ao Diagnostico, Género, Racga, Procedéncia e Estadiamento, dos 165 Pacientes
com Tumor de Wilms, Admitidos na ONCO- Salvador- BA, de Outubro de 1987 a

Dezembro de 1997 e Acomeanhados até 30 de '!unho de 1999.

Obitos Recorréncia
(n=37) (n=43)
n (%) p n (%) p

Idade 0,02 <0,01
< 25 meses (n=55) 11 (20%) 7 (12,7%)
25-60 meses  (n=67) 10 (14,9%) 15 (22,4%)
>60 meses (n=43) 16 (37,2%) 21 (48,8%)
Género 0,78 0,28
Masculino (n=77) 18 (23,4%) 17 (20,1%)
Feminino (n=88) 19 (21,6%) 26 (29,5%)
Raca 0,05 0,07
Branca (n=49) 5 (10,2%) 7 (14,3%)
Mulata (n=103) 28 (27,2%) 31 (30,1%)
Negra (n=13) 4 (30,8%) 5 (38,5%)
Procedéncia 0,89 0,76
Capital (n=57) 14 (24,6%) 15 (26,3%)
Interior (n=103) 22 (21,4%) 26 (25,2%)
Outros Estados  (n=5) 1 (20%) 2 (40%0)
Estadio 0,40 0,46

| (n=13) 0 1(7,7%)

I (n=26) 6 (23,1%) 7 (26,9%)

I (n=18) 5 (27,8%) 5 (27,8%)

\Y (n=23) 7 (31,8%) 8 (36,4%)

\% ) (n=10) 2 (20,0%) 2 (20,0%)
“QT PRE.” (n=71) 15 (21,1%) 20 (28,2%)

Abandono (n=5) 2 (40%) 0

Dos 37 pacientes que tiveram Obito confirmado, 22 (59,5%) fizeram
quimioterapia pré-operatoria, 15 (40,5%) tiveram tumores que pesavam mais de
500 e 23 (62,2%) tiveram tumores anaplasicos. Dos 43 pacientes que
apresentaram recorréncias da doenca, 27 (62,8%) fizeram QT pré-operatoéria, 23
(53,5%) tiveram tumores que pesavam mais de 500g e 10 (23,3%) tiveram tumores

anaplasicos.
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7 DISCUSSAO

Apesar das dificuldades de coleta de dados, em estudos retrospectivos, a
documentacdo e padronizacdo dos prontuarios da ONCO, diminuiram a perda de

dados, nos permitindo a relizacao deste estudo.

Embora, ndo tenham sido estudados todos os pacientes com tumor de
Wilms no Estado da Bahia, é importante destacar que o servico onde foi realizado
este estudo é credenciado ao Sistema Unico de Salde (SUS), e considerado como
de referéncia em Oncologia Pediatrica para o Estado da Bahia. Em torno de 90%
dos pacientes atendidos no servico, pertencem a Rede Estadual de Saude Publica.
Desta forma, os dados podem ser vistos como representativos do que ocorre com 0S

pacientes que sdo diagnosticados e tratados no Estado.

Apesar deste estudo contribuir para aumentar o conhecimento sobre o perfil
dos pacientes com o tumor de Wilms na Bahia, ndo se pode negar que a qualidade
dos dados precisa ser melhorada. Infelizmente, apesar dos esforgos da Sociedade
Brasileira de Oncologia Pediatrica (SOBOPE) e do GCBTTW, a fim de padronizar os
protocolos de tratamentos, em um percentual relativamente alto de pacientes nao
foram registradas informacfes sobre diversas variaveis. Muitos dados cirdrgicos e
anatomopatoldgicos ndo foram documentados. De acordo com Burgees et al., na
experiéncia da SIOP, os pacientes com dados ignorados apresentaram maior
frequiéncia de recorréncia (1986 apud DE CAMARGO,1996 42). E possivel, que a
auséncia de informacées tenha, inclusive, dificultado o estadiamento e a escolha do

tratamento mais adequado para 0s pacientes.

No presente estudo, em concordancia com investigacdes anteriores, em
uma fracdo consideravel de criancas, a doenca foi detectada através de massa
abdominal palpavel pela familia (MITCHELL, 1995 74; DE CAMARGO, 1996 42). E
interessante observar que, em aproximadamente 40% dos pacientes, o tumor

ultrapassou a linha média abdominal. Este achado foi predominante na faixa etaria
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de 25 a 60 meses (47,8%), nos pacientes mulatos (62,7%) e no sexo masculino
(53,7%). De acordo os dados do GCBTTW, em torno de 36% dos pacientes
brasileiros apresentam tumores que ultrapassam a linha média abdominal (DE
CAMARGO, 1996 42), dado que, na literatura internacional, ndo ¢ uma manifestacao
clinica comum ao TW, e sim, um sinal clinico mais freqiiente no Neuroblastoma, que
no Nefroblastoma (BELASCO et al., 1984 1s).

E também importante observar a freqiiéncia relativamente alta de historia de
perda de peso, nas crian¢as estudadas. Contrario ao observado nesse estudo, esta
queixa, € relatada com pouca frequéncia em estudos realizados em paises mais
desenvolvidos (LENARSKY, 1983 s9). Como ja foi mostrado para outros tumores,
perda de peso é fator de pior prognostico, independentemente de outros fatores. E
possivel que as criangcas com perda ponderal significativa, apresentem alteracées na
cinética das ceélulas tumorais, as quais passariam do estado proliferativo para o
estado nao-proliferativo, diminuindo, assim, a sensibilidade a quimioterapia (DEWYS
et al., 1980 47; FRINDEL et al., 1967 s3).

Alguns dados observados no presente estudo sao similares aos do
GCBTTW. Ambos estudos tiveram mediana de 36 meses e aproximadamente 74%
dos pacientes, idade inferior a 60 meses. Também em concordancia com o
GCBTTW, a hemi-hipertrofia foi a anomalia congénita mais frequiente (DE CAMARGO,
1996 42). No NWTSG-3, quase 80% dos pacientes com anomalias congénitas tinham
idade inferior a 5 anos e, em mais da metade, a idade era inferior ou igual a 2 anos
(BRESLOW et al., 1988 23). Similar aos dados do GCBTTW (DE CAMARGO, 1996 42) e a
dados de estudos realizados fora do Brasil (BRESLOW et al., 1988 23; PRESEDO et. al.,
1997 s1; TOMLENSON et. al.,, 1999 92), tumores bilaterais e alteragcbes congénitas
ocorreram em pacientes com menor meédia de idade. Na Europa, nos USA (RITCHEY
& COPPES, 1995 ss5), € nos registros do GCBTTW (DE CAMARGO, 1996 42), tumores
bilaterais ocorreram mais fregéntemente em meninas, diferindo dos nossos
resultados, em que foram mais frequentes nos meninos, sem que essa diferenga

tenha alcancado, significancia estatistica.

Pacientes oriundos do interior (a maioria da zona rural) e os pacientes

mulatos tiveram as maiores frequéncias da doenca. Um estudo de caso-controle,
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realizado em 109 casos admitidos no GCBTTW e 238 controles, sugere que a
exposicao dos pais a pesticidas e herbicidas, € um fator de risco importante para o
desenvolvimento do TW (SHARPE et al., 1995). Pacientes oriundos do interior tiveram
média de idade superior a dos pacientes da capital, assim como 0s pacientes
mulatos que, além de apresentarem maior média de idade ao diagndéstico,
apresentaram doenca localmente mais avancgada. Isto se correlacionou com a maior
frequéncia de uso da QT pré-operatdria, como também com a ocorréncia de doenga
metastatica, nesses grupos de pacientes.

E possivel, que na Bahia, fatores como perda de peso, massas abdominais
volumosas e estadios avancados traduzam um possivel diagnéstico tardio,
provavelmente devido ao baixo nivel socioecondmico dos pacientes. Isto explicaria a
freqUéncia relativamente alta de tumor mais avancado, em pacientes oriundos do
interior e no grupo de negros e mulatos. Estes pacientes podem ter encontrado
maiores dificuldade de acesso aos servicos de saude e/ou as tecnologias
diagndsticas mais adequadas. E importante avaliar, em maiores detalhes, até que
ponto estes fatores podem estar contribuindo para a letalidade relativamente alta,
que foi descrita pelo estudo do GCBTTW, para os pacientes provenientes do Estado
da Bahia (DE CAMARGO, 1996 42).

De acordo com os resultados deste estudo, um percentual relativamente
elevado de criancas foi admitido com doenca localmente avancada, tumor
irressecavel ao diagnéstico, ou com doenca metastatica. A distribuicdo dos
pacientes nos diferentes estadios difere da literatura internacional (BABYN et al., 1995
07). Tivemos maior freqiéncia de pacientes com doenca avancgada, tanto metastatica,
como localmente avancada, considerada como tumor irressecavel ao diagndstico
(estadios Elll / “Qt PRE” e EIV), indicando que houve diagndstico tardio, e
explicando dessa forma as maiores frequéncias de mortalidade e recorréncia de
doenca dos pacientes da Bahia, segundo a casuistica do GCBTTW. Estes dados
sdo consistentes com os resultados do GCBTTW, que mostrou maior frequéncia de
pacientes com doenca avancada, tanto metastatica como localmente avancada (DE
CAMARGO,1996 42).
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Em concordancia com os resultados do estudo de Franco et al. (1991),
foram observadas diferencas na distribuicdo dos estadios de acordo a raca e a idade
dos pacientes. No presente estudo, as médias das idades diferem em cada estadio.
Pacientes com estadios de doenca avancada e doenca metastatica tiveram médias
de idade superiores aos de outros estadios, sugerindo que a gravidade da doenca

esta relacionada a idade do paciente, no momento do diagndstico.

Neste estudo, a quimioterapia pré-operatoria, foi administrada em pacientes
com tumor irressecavel ao diagnostico, a fim de reduzir o tamanho tumoral,
possibilitando ao cirurgido a retirada total do tumor, com menor risco de ruptura da
capsula tumoral e contaminacao peritoneal por células tumorais. Em verdade, no
tratamento do TW, a quimioterapia pré-operatoria € controversa. No protocolo do
GCBTTW, ela é indicada toda vez que a equipe multidisciplinar julgar prudente para
0 paciente; ndo dependendo somente do tamanho e da extensdo do tumor, mas
também da experiéncia do cirurgido, das condicfes institucionais e das condicdes
gerais do paciente (DE CAMARGO, 1996 42). Entre os 165 pacientes, 97 (58,8%)
fizeram QT pré-operatéria, e nesse grupo 72 (74,2%) pacientes eram mulatos ou
negros. Nos dados dos estudos do GCBTTW, os pacientes oriundos da Bahia e os
pacientes de raca ndo branca fizeram QT pré-operatdria com maior frequéncia,
sendo questionada a influéncia das condi¢cdes socioecondmicas no diagndstico
tardio da doenca (DE CAMARGO, 1996 42).

O encontro de tumores volumosos e inoperaveis com frequéncias
relativamente elevadas (58,8%), freqlentes entre os O6bitos (40,5% dos Obitos,
tinham tumores com peso superior a 500g) e entre as recorréncias (53,5% das
recorréncias, tinham tumores que pesaram mais de 500g), apdia a importancia da
quimioterapia pré-operatoria, para estes pacientes. Mesmo apos reducéao do volume
tumoral, com o uso da QT pré-operatoria, 44,1% dos pacientes, tiveram tumores que

pesavam mais de 500g.

Nas casuisticas do NWTS e do UKCCSG, os tumores irressecaveis ao
diagnéstico correspondem a 6,6% e 15% dos casos, respectivamente (RITCHEY et
al., 1994 s; PRITCHARD et al., 1995 83). E importante também considerar, a

possibilidade de que a alta frequéncia de QT pré-operatéria, nos pacientes do
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presente estudo, esteja relacionada com o fato de que muitos pacientes foram
encaminhados ainda ndo operados para a ONCO, que € um servico de referéncia.
Além do mais, no periodo do estudo, ndo havia, no Estado da Bahia, leitos de UTI
pediatrica disponiveis para os pacientes do SUS. Isto limitava atos cirdrgicos mais

agressivos, por parte dos cirurgides pediatricos.

Tivemos frequéncias elevadas de tumores anaplasicos (14%), se
compararmos as frequéncias do NWTS (5%), da SIOP (5,3%) e do GCBTTW (7,1%)
(SCHMIT & BECKWITH, 1995 g7; MITCHELL, 1995 74; DE CAMARGO, 1996 42). Neste
estudo, mais da metade (57,9%) dos tumores anaplasicos, foram em pacientes

mulatos.

No presente estudo, as recorréncias foram mais freqlientes em pacientes
mulatos, correspondendo a 72,1%, 31 das 43 recorréncias, pacientes com idade
superior a 60 meses - 48,8%, 21 das 43 recorréncias, em pacientes com doenca
metastatica (EIV), e com tumores inoperaveis ao diagnostico (grupo “QT PRE”) - que
tiveram 20,9% (8/43) e 46,5% (20/43) das recorréncias, respectivamente. Dos 97
pacientes que fizeram quimioterapia pré-operatéria, 27 (27,8%) apresentaram
recorréncia da doenca, contra os 16 (23,5%) dos 68 pacientes que nao fizeram. Isto
estda de acordo com os estudos do GCBTTW, e com outros estudos, nos quais os
pacientes que fizeram quimioterapia pré-operatéria tiveram maior freqiéncia de ébito
e de recorréncia de doenca (MISER & TOURNADE, 1995 73; BABYN et al., 1995 o7; DE
CAMARGO, 1996 42).

Dos 165 pacientes, 43 (26,1%) apresentaram recorréncia do tumor, sendo
que 23 (53,5%) tinham tumores que pesavam mais de 500g. Similar a casuistica do
GCBTTW, em que o risco de recorréncia da doenca foi maior para os tumores com
peso superior a 500g (DE CAMARGO, 1996). Estes dados ndo sdo compativeis com
os da literatura internacional (MISER & TOURNADE, 1995 73).

Neste estudo, o local mais frequiente de recorréncia, foi o local primério
(46,5%). No NWTS, a casuistica de recorréncia para local priméario, é de 0,5%
(BABYN et al., 1995 o7). Porém nossos resultados podem ser explicados, pela alta

freqUiéncia, de tumores volumosos, irressecaveis ao diagnéstico, submetidos a QT
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pré-operatoria, que segundo varios estudos, além de reduzir o volume tumoral, pode
modificar a historia natural da doenca, o seu prognostico e o tratamento (ALFER et
al., 1993 o02; BABYN et al., 1995 o7). Consistente com outros estudos, pacientes que
fizeram quimioterapia pré-operatoria tiveram frequéncias altas de Obito e de
recorréncia da doenca (MISER & TOURNADE, 1995 73; BABYN et al., 1995 o7; DE
CAMARGO, 1996 42). Na analise do NWTS-3, peso tumoral foi fator significante para
recorréncia em qualquer local (BRESLOW et al., 1991 28).

O obito foi mais frequiente, entre os pacientes do grupo mulatos e negros
(58% versus 10,2% dos pacientes brancos p<0,05), e entre os pacientes com idade
superior a 60 meses ao diagndstico (37,2% versus 14,9% dos pacientes com 25 a 60
meses e versus 20% dos pacientes com idade inferior a 25 meses p<0,05). Esses
resultados indicam que: nivel socioecondmico baixo e diagndstico tardio

provavelmente pioram o progndstico do tumor.

Assim como nos resultados do GCBTTW, neste estudo, pacientes do grupo
mulatos e negros apresentavam-se ao diagnéstico com idade e estadio de doenca
mais avancgada, e isso se correlacionou com as maiores frequéncias de recorréncia e
de O6bito, em relacdo as que ocorreram nos pacientes brancos. Também na
casuistica do NWTS, os pacientes da raca negra apresentaram indice de sobrevida
menor que 0s pacientes brancos, e ao diagnéstico, também apresentaram idade e
estadio mais avancados. Nos estudos do GCBTTW, independentemente dos fatores
que indicam diferenca socioeconémica, como exemplo, estadiamento, abandono de
tratamento e dados antropomeétricos; a raca foi fator importante, tanto para o risco de

Obito como para o risco de recorréncia (DE CAMARGO, 1996 42).

Dos 179 pacientes registrados na ONCO, no periodo de Outubro de 1986 a
Dezembro de 1997, com quadro clinico e imagenoldgico de TW, 6 casos (3,4%)
foram de sarcomas de células renais (SCCR). A proporcao desse tipo de tumor nos
estudos do GCBTTW foi bem menor, porém ainda considerada alta: 5 casos em 634
tumores renais (0,8%), de Outubro de 1986 a Fevereiro de 1994 (DE CAMARGO,
1996 42).
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Dos 165 pacientes, 94 (57%) concluiram tratamento, segundo o protocolo do
GCBTTW, e foram acompanhados pés-tratamento por um periodo de até 133
meses. Entre esses, 10 (10,6%) apresentaram recorréncia de doenca apos 60
meses do término da quimioterapia, tempo esse em que o paciente ja € considerado
curado (MISER & TOURNADE, 1995 73). Isto nos mostra a importancia do
acompanhamento desses pacientes, por uma equipe multidisciplinar, tanto com o
intuito de detectar precocemente sintomas de recorréncia da doengca, como para
avaliacao dos efeitos tardios do tratamento (DE CAMARGO, 1996 42).

A cirurgia continua sendo a principal terapia para o tratamento do TW. Tanto
para a retirada total do tumor, como também para o adequado estadiamento e
orientacdo correta do tratamento. O estadiamento clinico-cirurgico-patolégico é o
mais importante fator progndéstico na orientacdo da conduta terapéutica. E as
variaveis idade, raca, género, sintomas de dor abdominal e perda de peso, QT pré-
operatdria e estadio clinico-cirargico-patologico sdo fatores de valor progndstico
importante, tanto para 6bito como para recorréncia (MISER & TOURNADE, 1995 73; DE
CAMARGO, 1996 42; RITCHEY, 1998 s4).

Nas ultimas duas decadas, com o avanco de novas técnicas de tratamento e
o desenvolvimento da engenharia genética, a taxa de sobrevida dos pacientes com
tumor de Wilms tem melhorado sensivelmente (GREEN & COPPES, 1995 s6). Os
avancos nesta area devem ser atribuidos, em parte, aos trabalhos de grupos
cooperativos. Entre esses grupos, merecem ser citados o NWTS (Estados Unidos), a
SIOP (Europa), o UKCCSG (Inglaterra) e o MCR (Reino Unido). No Brasil, GCBTTW
tem tido um papel também importante. Estes grupos enfocam o acompanhamento
multidisciplinar de pacientes portadores de TW, objetivando manter altas taxas de
cura, diminuindo a morbidade e melhorando a qualidade de vida (GCBTTW Il, 1989 s4;
EVANS et al., 1991 s0; COPPES et al., 1995 35; DE CAMARGO, 1996 42; DE KRAKER, et al.,
1995 46).

Sendo o tumor de Wilms uma doenca maligna, potencialmente curavel, os
dados apresentados neste estudo chamam a atencdo para a necessidade de se

desenvolverem estratégias que visem o diagnostico precoce do tumor de Wilms no
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Estado da Bahia, através de programas de salde publica, voltados para o

esclarecimento da populacéo, e dos profissionais da area da saude.

E importante também se proverem maiores recursos, visando a aumentar a
capacidade diagnostica e as condicdes de tratamento desses pacientes. E mister
gue se desenvolvam estudos com o objetivo primério de avaliar até que ponto,
caracteristicas étnicas / raciais e fatores ambientais podem influenciar a freqiiéncia e

0 progndstico do tumor de Wilms no Estado da Bahia.
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8 PROPOSTAS DE ESTUDOS
FUTUROS

Os resultados desta pesquisa apontam para a necessidade de

dar prosseguimento aos estudos sobre o TW, no sentido de:

= Avaliar as influéncias das caracteristicas étnicas/raciais e de fatores ambientais,

na frequiéncia e no prognaostico do tumor de Wilms, na Bahia;

= Descrever as distribuicdes das caracteristicas demograficas, manifestaces
clinicas, o estadiamento e a sobrevida dos pacientes com tumor de Wilms, a

partir de janeiro de 1998;

= Descrever a sobrevida cumulativa e a sobrevida livre de recorréncia dos

pacientes com tumor de Wilms, de acordo com 0s sinais e sintomas clinicos;

= Descrever a sobrevida cumulativa e a sobrevida livre de recorréncia dos
pacientes com tumor de Wilms, de acordo com as -caracteristicas

histopatoldgicas do tumor;

» Avaliar a sensibilidade e especificidade da ultrassonografia e da tomografia

computadora de abdome no estadiamento do tumor de Wilms;

» Avaliar caracteristicas associadas a raca negra, que predispdem para o

desenvolvimento do tumor de Wilms.
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9 CONCLUSAO

01-Pacientes negros e mulatos apresentaram evidéncias de doenca mais avancada

ao diagndstico.

02-Similar ao observado em outros estudos, o achado clinico inicial mais frequente

do tumor de Wilms foi massa abdominal palpavel pelos familiares.

03-Massa ultrapassando linha média foi mais frequente na faixa etaria de 25 a 60

meses, em pacientes mulatos e no género masculino.

04-Mais da metade dos pacientes tinham doenca localmente avancada, e fizeram

QT pré-operatoria.
05-Tumor com histologia favoravel foi predominante.

06-Recorréncia de doenca ocorreu aproximadamente em Y dos pacientes. As
recidivas foram mais frequientes no local primario, no género feminino, em pacientes
mulatos, em pacientes com idade superior a 5 anos ao diagnéstico e em pacientes

que fizeram QT pré-operatéria.

07-Obito foi mais freqiiente em pacientes mulatos, pacientes com idade superior a 5
anos ao diagnostico, pacientes do género feminino e em pacientes que fizeram QT

pré-operatoria.
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10 Summary

CHARACTERISTICS OF PATIENTS WITH WILMS’ TUMOR
FOLLOWED IN A REFERENCE SERVICE FROM THE STATE OF BAHIA

There are evidences that the incidence and the case-fatality rate of the
Wilms’ tumor are relatively high in Bahia. The reasons are not clear, but they could
be related to the characteristics of the population and barriers to health care,
determining more advanced disease at the moment of the diagnosis. The present
study was developed to describe clinical-demographic characteristics and disease
staging of the patients with Wilms’ tumor attending a reference service in the state of
Bahia. Approximately 62.4% (n=103) of the children were mulattoes and 7.9% (n=13)
black. The age ranged from 5 to 151 months; meantSD = 45.2+32.8 months, being
higher among mulattoes. Approximately 34.6% (n=57) of the patients were from the
capital of Bahia, Salvador, and 62.4% (n=103) from the interior of the state.
Abdominal mass palpated by a family member was the most frequent clinical
manifestation. Among the 160 patients whose file had data about disease staging
(NWTYS), 7.9% (n=13) were in stage (S) I, 15.8% (n=26) in SlI, 10.9% (n=18) in SllI,
13.9% (n=23) in SIV, 1.8% (n=3) in SV and 43,6% (n=72) in the special group “Ct
preoperative”. Stages IV and SV were more frequent in blacks (23.1%) and in
mulattoes (21.4%) than in whites (12,3%). Patients of the SIV were older than
patients of the other stages. In conclusion, blacks and mulattoes presented more
frequently in advanced stages of Wilms’ tumor. This correlates with the higher mean
age observed in mulattoes. It is interesting to develop new studies to assess to what
extent ethnic/racial characteristics and environmental factors can influence the

frequency and prognosis of Wilms’ tumor in Bahia.

Key Words: Wilms’ Tumor, Bahia, Race, Black, Staging
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ANEXO 1

Formulério de Pesquisa - Tumor de Wilms

Q1.-Pesquisador (Pesq)

Q2.-Data da coleta dos dados (DataCole) [-----/
Ficha Clinica

Identificacdo do Paciente Prontuério (

Q3.-Nome (Nome)
Q4.-Data de nascimento (DataNasc) [-----1

Q5.-Idade (Idade)

—~

Q6.-Naturalidade (Natural)
(1) Salvador (2) interior (3) outro estado
Q6.1 — Especificar a cidade do interior ou outro estado

Q7.-Procedente (Procede)

(1) Salvador (2) interior (3) outro estado

—~

Q7.1 — Especificar a cidade do interior ou outro estado
Q8.-Sexo (Sexo)

—~

(1) masculino (2) feminino
Q9.-Raca (Raga)
(1) branca (2) mulata (3) negra (4) amarela (5) outras
Q10.-Data do diagnostico (DataDiag) [----/

Histéria Clinica

. Sinais e Sintomas ao Diagnostico

Q11.-Massa abdominal palpavel pelos familiares (MaAbPaFa)
(1) sim (2) nao (9) NS
Q12.-Dor abdominal (DorAb)

—~

(1) sim @)ndo (9 NS

Q13.-Febre (Febre)
(1) sim (2) ndo (9) NS

Q14.-Palidez (Palidez)
(1) sim (2) ndo (9) NS
Q15.-Perda de peso (PerdPeso)

(1) sim (2) ndo (9) NS

Q16.-Hematuria (Hematur)
(1) sim (2) ndo (9) NS
Q17.-Disuria (Disuria)

(1) sim (2) néo (9) NS

Q18.-Vomito (Vomito)
(1) Sim (2) ndo (9) NS
Q19.-Tosse (Tosse)

(1) sim (2) ndo (9) NS
Q20.-Dispnéia (Dispneia)
(1) sim (2) ndo (9) NS

Alteracgdes Congénitas

Q21.-Hipospadia (Hiposp)

(1) sim (2) ndo
Q22.-Criptorquidia (Cripto)
(1) sim (2) ndo

Q23.-Genitalia ambigua (GenitAmb)

—~

(1) sim (2) ndo



Q24.-Aniridia (Aniridia)

(1) sim (2) ndo

Q25.-Hemihipertrofia (Hemihipe)
(1) sim (2) ndo
Q26.-Hamartoma (Hamart)

(1) sim (2) ndo

Q27.-Hemangiomas (Hemang)
(1) sim (2) nédo
Q28.-Manchas “café-au-lait” (MancCafL)

—~
N—r

(1) sim (2) ndo
Histéria Familiar

Q29.-Cancer na familia (CancFam)

—~
p—

(1) ndo (2) pais (3) irmaos (4) parentes préximos (avos, tios ou primos )

(5) parentes distantes (9) NS

Q30.-Defeitos congénitos na familia (DefCongF)

(1) nao (2) pais (3) irmaos (4) parentes préximos (avos, tios ou primos )

(5) parentes distantes (9) NS

Exame Clinico

Q31.-Peso (Pesol)
Q32.-Altura (Altura)

Q33.-Pressdo Arterial ao diagndstico (PADiag)

(1) hipo (2) normo (3) hiper (9) NR

Q34.-Massa abdominal ultrapassando linha média (MaAbULIM)

(1) sim (2) ndo
Q35.-Massa abdominal palpavel no flanco (MaAbFlan)

—~

(1) sim (2) ndo
Q36.-Figado palpavel (FigPalp)

(1) sim (2) ndo

Q37.-Circulacdo colateral (CircCola)
(1) sim (2) ndo
Q38.-Ascite (Ascite)

(1) sim (2).nédo

Exames Complementares na Admissdo

Q39.-Hematdcrito (Ht)
Q40.-Hemoglobina (Hb)

Q41.-Leucdcitos (Leuco) *1000/mm

Q42.-Neutrofilos (Neutrof) *1000/mm

Q43.-Albumina (Albumina) *g/dl
Q44.-Hematuria (Hematu)

—_~
—~

%)

N e

(1) sim (2) ndo

Q45.-Cilindruria (Cilindru)
(1) sim (2) ndo
Q46.-Urocultura (Urocultu)

(1) positiva (2) negativa (9) NR
Achados da Urografia Excretora

Q47.-Exclusdo renal (ExclRen)

(1) sim (2) ndo

Q48.-Distor¢do do sistema pielocalicial (DiSiPiel)
(1) sim (2) ndo
Q49.-Lateralidade (Lateral)

(1) direito (2) esquerdo (3) bilateral

Q50.-Calcificagdes (Calcific)
(1) sim (2) ndo
Q51.-Anomalias renais congénitas (AnoReCon)

(1) ndo (2) rim em ferradura (3) duplicagdo sistema pielocalicial

(4)outros
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Outros exames complementares

Q52.-Mapeamento hepatico (MapHep)

—~

(1) positivo (2) negativo (9 NR
Q53.-Rx de esqueleto (RxEsquel)
(1) com metastase (2) sem metéastase (9) NR

Q54.-Rx de térax (RxTorax)

(1) com metéstase (2) sem metéstase (3) derrame pleural ~ (4) NDN
Q55.-TC de craneo (TCCraneo)

—~

—~

(1) com metastase (2) sem metastase (9) NR
Q56.-TC de térax (TCTorax)
(1) com metastase (2) sem metastase (9) NR

Ficha de Cirurgia

Q57.-Quimioterapia pré operatéria (QtPreOpe)
(1) sim (2) ndo
Q58.-Data da cirurgia (DataCir)

—~

Q59.-Lateralidade (Lado)

~~

—~

(1) direito (2) esquerdo (3) bilateral
Q60.-Incisdo cirurgica (IncisCir)

(1) transversa (2) longitudinal (3) outra
Q61.-Ligadura previa do pediculo renal (LigPrePR)

(1) sim (2) néo (3) nédo informada
Q62.-Tumor totalmente ressecado (TuTotRes)

(1) sim (2) ndo

—~

Q63.-Estado da capsula (EstadCap)
(1) ruptura pré operatéria com contaminacdo do peritbneo
(2) ruptura transoperatoria com contaminacgdo peritoneal
(3) ruptura transoperatoria com contaminacdo do leito operatério
(4) capsula integra

Q64.-Extensdo local do tumor (ExtLocTu)

—~

(1) sim (2) néo

Q64.1.-Extensdo para Figado (ExtFigad) (
(1) sim (2) néo

Q64.2.-Extensdo para Pancreas (ExtPanc) (
(1) sim (2) ndo

Q64.3.-Extensdo para Diafragma (ExtDiaf) (
(1) sim (2) ndo

Q64.4.-Extensdo para Peritoneo (ExtPerit) (
(1) sim (2) ndo

Q64.5.-Extensdo para Adrenal (ExtAdren) (
(1) sim (2) ndo

Q64.6.-Extensdo para Gordura pré-renal (ExtGoPRe) (
(1) sim (2) nédo

Q64.7.-Extensdo para -Musculo Psoas (ExtMusPs) (
(1) sim (2) ndo

Q64.8.-Extensdo para Bago (ExtBaco) (
(1) sim (2) ndo

Q64.9.-Extensdo para Colon (ExtColon) (
(1) sim (2) ndo

Q64.10.-Extensédo para Veia Renal (ExtVeRen) (
(1) sim (2) ndo

Q64.11.-Extensédo para Veia Cava Inferior (ExtVeCln) (
(1) sim (2) ndo

Q64.12.-Extensao para Parede Abdominal (ExtParAb) (
(1) sim (2) ndo

Q65.-Complicagdes cirtrgicas (ComplCir) (
(1) ndo (2) anestésica (3) hemorragia (4) ferida cirurgica

Q66.-Estadiamento cirdrgico (EstadCir)
@1 @n (3) 4 1v B)V
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Ficha de Patologia

Exame Macroscopico

Q67.-Dimensdo da peca cirurgica (DiPeCir) cm3)
dimenséo 1 ( cm)
dimenséo 2 ( cm)
dimensdo 3 ( cm)

Q68.-Peso (Peso) Kg 9)

Q69.-Ruptura da capsula do tumor (RupCapTu) ()
(1) sim (2) ndo

Q70.-Biopsia prévia (BiopPrev) ()
(1) sim (2) ndo

Q71.-Infiltracdo de 6rgdos adjacentes (InfOrAdj) ()
(1) sim (2) ndo

Q71.1.-Infiltracdo de Gordura peri-renal (InfGoPRe) ()
(1) sim (2) néo

Q71.2.-Infiltracdo de Adrenal (InfAdren) ()
(1) sim (2) ndo

Q71.3.-Infiltracdo de Ureter (InfUrete) ()
(1) sim (2) ndo

Q71.4.-Infiltracdo de Vasos extra-renais (InfVaExR) ()
(1) sim (2) ndo

Q72.-Superficie de corte (SupCorte) ()
(1) massa Unica (2) massa multipla

Q73.-Localizacgéo do tumor (LocalTu) ()
(1) polo superior (2) polo inferior (3) quase todo rim (4) mediano

Q74.-Tipo de crescimento do tumor (TipCre) ()
(1) expansivo (2) compressivo (3) infiltrante (4) pseudocapsulado

Q75.-Necrose (Necrose) ( )
(1) sim (2) ndo

Q76.-Hemorragia (Hemorrag) ()
(1) sim (2) ndo

Q77.-Cistos (Cistos) ( )
(1) sim (2) ndo

Exame Microscopico

Q78.-Componente histoldgico predominante (HistPred) ( )
(1) epitelial (2) blastematoso (3) mesenquimal (4) misto

Q79.-Presenca de anaplasia (PresAnap) ( )
(1) focal (2) difusa (3) ausente

Q80.-Restos embrionarios capsular (RestEmbS) ()
(1) focal (2) difuso (3)ausente

Q81.-Restos embrionarios profundos (RestEmbP) ()
(1) focal (2) difuso (3)ausente

Q82.-Margem de resseccdo cirdrgica (MarReCir) ()
(1) sim (2) nédo

Q83.-Infiltracdo da capsula externa do tumor (InfCapEx) ()
(1) ndo (2) infiltrada mas ndo transposta (3) incerta (4) transposta

Q84.-Infiltracdo da pelves e célice (InfPelCa) ()
(1) sim (2) ndo

Q85.-Infiltracdo de vasos intra renais (InfValnR) ( )
(1) sim (2) ndo

Q86.-Infiltracdo da veia renal (porc¢éo extra renal) (InfVeExXR) ()
(1) sim (2) ndo

Q86.1.-Tumor no limem (TuLum) ()
(1) sim (2) ndo

Q86.2.-Parede Somente (Parede) ()
(1) sim (2) nédo

Q87.-Infiltracdo do ureter (InfUret) ()

(1) sim (2) ndo
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Q88.-Infiltracéo de linfonodos (InfLinf)

(1) sim (2) ndo

—~

Q88.1.-Infiltracdo de linfonodo deHilo renal (InfLinfR)
(1) sim (2) ndo
Q88.2.-Infiltragdo de linfonodo Peri Aortico ipsilateral (InfLiAlp)

—~

(1) sim (2) ndo

Q88.3.-Infiltragdo de linfonodo Peri Cava (InfLiPeC)
(1) sim (2) nédo
Q88.4.-Infiltracdo de linfonodo Mesenterico (InfLiMes)

—~

(1) sim (2) nédo

—~

Q89.-Diagnostico Histologico (DiagHist)
(1) histologia favoravel (2) histologia desfavoravel
Q90.-Patologista:

Ficha de Quimioterapia

Q91.-Estadiamento (Estadio)
@1 @n (3) 4 v BV
Q92.-Braco terapéutico (Brac¢Tera)

—~

O (2B

—~

Q93.-Data do inicio da QT (DatalnQt)
Q94.-Dose tolerada (DoseTol)

(1) protocolo (2) inferior ao protocolo

—~

Q95.-Violacéo do protocolo (ViolaPro)
(1) toxidade proibitiva  (2) ndo compareceu para QT  (3) outra causa
Q96.-QT pré-operatoria (QtPreOp)

(4) ndo

—~

(1) sim (2) ndo

Ficha de Radioterapia
Q97.-Data do inicio da RT (DatalnRt)

~

~

—~

(1) sim (2) ndo

—~

Q98.-Tipo de aparelho (TipoApar)
(1) acelerador linear (2) Cobalto 60

Local da RT

Q99.-Rt de Abdome total (RtAbdTot)

(1) Sim (2) ndo

Q100.-Rt de Ganglio Abdominal (RtGanAbd)
(1) sim (2) ndo
Q101.-Rt de Loja renal (RtLojRen)

(1) sim (2) ndo

Q102.-Rt de Pulméo (RtPulmao)
(1) sim (2) ndo
Q103.-Rt de Figado (RtFigado)

(1) sim (2) ndo

—~

Q104.-Violagéo do protocolo (ViolProt)

(1) toxidade proibitiva (2) dose diferente da protocolada (3) abandono da Rt

(4) campo diferente do protocolado  (5) sem violagao (6) outras causas

Ficha de Follow-up
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Q105.-Data da ultima QT (DataUlQt) /
Q106.-Data da ultima avaliagdo (DataUlAv) /
Q107.-Data do 6bito (DataObt) / /
Q108.-Seguimento (Seguimen)

(1) vivo sem evidencias de doenga (2) vivo com tumor (3) morte pelo tumor

(4) morte por toxidade (5) morte por outra causa (6) perda de seguimento

Q109.-Local da recidiva (LocalRec)
(1) local primério (2) pulmao (3) figado (4) osso (5) ganglio distante
(6) cérebro (7) outros (8) rim contra-lateral (9) sem recidiva
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ANEXO 2

NWTS / Estadiamento do Tumor de Wilms

Estadiamento |

Tumor limitado ao rim, completamente ressecavel; superficie da cépsula

renal intacta.

Estadiamento |l

Tumor estendendo-se além do rim, mas completamente ressecéavel. Existe
extensdo regional: penetracdo através da capsula renal nos tecidos perirrenais.
Vasos extra-renais podem estar infiltrados ou conter trombos soltos, ndo aderentes e
totalmente retirados. Bidpsia anterior e/ou ruptura localizada. Nenhum géanglio pode

estar comprometido .

Estadiamento |l

Tumor residual confinado ao abdémen. Um dos seguintes itens pode

ocorrer:

Linfonodos comprometidos no hilo, cadeias periadrticas ou outros;
Contaminagéao peritoneal por ruptura tumoral;

Implantes peritoneais;

Vasos com émbolo tumoral aderente a intima néo totalmente ressecado;
Tumor ndo complemente ressecado;

Biopsia prévia com contaminacao peritoneal.

Estadiamento 1V

Metastases hematogénicas (pulméo, figado, osso, cérebro).

Estadiamento V

Envolvimento bilateral ao diagnadstico.





