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A nefrectomia sempre foi o primeiro procedimento terapéutico no tratamento dos tumores
de Wilms (TW), porém devido ao sucesso da radioterapia e quimioterapia em reduzr o
tamanho de tumores inoperaveis, em 1971 a Société Interh’;;i—o.nale d Oncologie Pediatrique
(SIOP) iniciou um protocolo que procurava avaliar o papel do tratamento pré-operatério em

todas as criangas com esta doenca.

Com o objetivo de analisar o uso da quimioterapia pré-operatéria (QTPO) no tratamento do
TW, foi realizado estudo retrospectivo que incluiu 91 criangas no periodo de janeiro de
1990 a dezembro de 2000 tratadas no Centro Infantil de Investigacdes Hematologicas
Dr. Domingos A. Boldrini, em Campinas, Sdo Paulo. Quarenta e trés pacientes (47,2 %)
receberam QTPO, sendo que 33 foram considerados irressecaveis ao diagndstico. Trinta e
quatro criangas (79,1 %) apresentaram redug@o de 50 % ou mais do volume tumoral inicial.
Dezesseis criangas apresentaram complicagdes intra-operatorias (17,6%), sendo que menor
numero ocorreu entre as crian¢as que receberam QTPO (p=0,0495). A ruptura tumoral
ocorreu em 13 casos (14,3 %). Foi visto que um numero significativamente menor de
rupturas ocorreu nas criancas que receberam a QTPO (p=0,013). A ruptura tumoral
apresentou associagdo significativa com a ocorréncia de recidivas, principalmente as
abdominais (p = 0,0174), sendo que a presenga de recidiva alterou negativamente a
sobrevida (p = 0,0001). Entretanto, foi verificado que a utilizagdo da QTPO ndo diminuiu a
ocorréncia de recidiva. A principal complicagdo pés-operatdria foi a obstrugdo intestinal,
porém ndo foi encontrada qualquer relagdo com o uso de QTPO e sua ocorréncia. Um
menor nimero de criancas classificadas como estadio III e que receberam QTPO foram
submetidas a radioterapia sendo que isto ndo teve influéncia negativa na sobrevida. A
sobrevida global em 5 anos para todos os pacientes foi de 81,6 %. Comparando-se criangas
com estadios I e II e criangas com estadios III ¢ IV que receberam ou ndao QTPO,
verificou-se sobrevida semelhante entre as que receberam o tratamento pré-operatorio e
aquelas com estadios I e II. Nenhuma crianga apresentou complicagdes graves

(toxicidades graus 3 ou 4) advindas do tratamento pré-operatorio.

Pela analise dos dados concluiu-se que neste estudo, a QTPO foi eficaz e segura em reduzir
o tamanho dos tumores de Wilms irressecaveis ao diagndstico e diminuir o nimero de

complicagdes intra-operatorias.

xiv



NN LN AN AN AN



Nefrectomy was always the first therapeutic approach to treat Wilms® tumor (WT).
However, due to the success of chemotherapy and radiotherapy in shrinking unresectable
tumors, in 1971, the Societé Internationale du Oncologie Pediatrique (SIOP) started a new

protocol to evaluate the role of pre-operative treatments in children with WT.

From January 1990 through December 2000, a retrospective study was done at Boldrini
Children’s Cancer Center in Campinas, SP, to evaluate the role of preoperative
chemotherapy (POCT) in the treatment of WT. Among 91 children with WT registered in
that period, 43 of them (47,2 %) have received POCT. The main indication was due to
unresectable tumor at diagnosis (33 cases). Thirty-four patients (79,1 %) have showed more
than 50 % reduction from the initial tumor volume. Sixteen children have had
intra-operative complications (17,6 %), 12 of them in the group with no POCT
(p = 0,0495). Rupture of the tumor during surgery has occurred in 13 patients (14,3 %),
with a less significant number of occurrences in the POCT group (p = 0,013). Tumor
rupture has showed association with abdominal recurrence (p = 0,0174). The relapse had a
negative impact on survival (p = 0,0001). The main pos-operative complication was small
bowel obstruction. There was no association between use of POCT and post-operative
complications. Fewer children with stage III disease, who underwent POCT, have received
radiotherapy, although no influence on survival was observed. Survival rate after 5 years
was 81,6 %. Analysis of survival curves comparing children with stages I and II and
children with stages III and IV who have received or not POCT, have showed lower
survival rates in those who haven’t received POCT (p = 0,0024).

No major complications (grade 3 or 4 toxicities) were observed during the pre-operative

treatment.

We conclude that the POCT is a safe method to treat unresectable tumors at diagnosis,
allowing a good shrinkage of the tumor burden and diminishing intra-operative

complications.

Abstract
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O tumor de Wilms (TW) ou nefroblastoma € o tumor renal mais freqiiente que

acomete a faixa etaria pedidtrica. Seu tratamento evoluiu durante os 1ltimos anos e é

considerado um exemplo de sucesso terapéutico na oncologia pediatrica. As taxas de
sobrevida com  os  tratamentos  atuais  sdo proximas  de 90 %
(GREEN et al., 1997; GRAF et al., 2000). No entanto, apesar deste sucesso, persistem
controvérsias quanto a melhor abordagem terapéutica inicial para tratamento destes

tumores.

1.1 - EPIDEMIOLOGIA

O TW representa 5 a 7 % de todos os tipos de neoplasias malignas que ocorrem
na infancia, com incidéncia de 8,5 e 7,2 casos por milhdo de criancas com idade abaixo de
15 anos nos Estados Unidos € no Brasil respectivamente
(STILLER e PARKIN, 1990; BRESLOW et al., 1993; GRUNDY et. al., 2002).

Nos Estados Unidos, o TW acomete mais as crianc¢as da raga negra do que as da
raga branca, com uma razio de incidéncia masculino (M) : feminino (F) variando de 0,8:1 a
1,3:1 (STILLER e PARKIN, 1990; BRESLOW et al, 1993; GRUNDY et. al., 2002).
Quanto a idade da crianga ao diagnodstico, 0 TW tem algumas peculiaridades. As meninas
apresentam uma idade média 6 meses maior do que 0S meninos
(42,5 meses F : M 36,5 meses) para tumores unilaterais. Para tumores bilaterais, a idade
média é aproximadamente 1 ano menor do que nos unilaterais, porém, ainda mantendo a
mesma diferenca FM (30,5 meses F : M 23,5 meses)
(BRESLOW et al., 1988; GRUNDY et. al., 2002).

Dados do Grupo Cooperativo Brasileiro para o Tratamento do Tumor de Wilms
(GCBTTW), mostraram os sexos foram igualmente afetados (M/F 1,0:1,15), houve um
predominio da raga branca em relagdo as outras (1,99 brancas: 1,0 ndo brancos) e a idade
variou de 15 dias a 22 anos com mediana de 36 meses e média de 44,9 = 36,6 CAMARGO,
1996)

Introducio
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1.2 - ANOMALIAS ASSOCIADAS

Em aproximadamente 7,6 % das crian¢as sdo encontradas anomalias associadas
ao TW. As mais freqiientes sdo: hemihipertrofia, aniridia, malformagdes génito-urinarias,
sindrome de Beckwith-Wiedmann e mais raramente, as Sindromes de Sotos, Bloom,
Perlman e Klippel-Trenaunay (EHRICH et al, 1978; CAIRNEY et al, 1987;
RAINWATER et al., 1987; HERSH et al., 1992; CLERICUZIO e JOHNSON, 1995). No
GCBTTW foi wverificada incidéncia de 10,1 % de anomalias associadas
(CAMARGO, 1996)

Entre as criangas com malformac¢des génito-urindrias foi encontrada maior
incidéncia de TW mnaquelas com pseudo-hermafroditismo e nefropatia associada a
insuficiéncia renal, caracterizando a Sindrome de Denys-Drash. Outra sindrome
freqlientemente associada ao ™ é a “WAGR Syndrome”
(Wilms’tumor, Aniridia, Genitourinary malformation e mental Retardation)
(GREEN et al., 1997). O pseudo-hermafroditismo masculino isolado é a malformagéo
genital mais freqiientemente associada ao TW, sendo que estas criangas podem apresentar
desde hipospadia peno-escrotal e criptorquidia, até genitdlias tipicamente femininas
(CLERICUZIO, 1993).

Em virtude dessa associagdo, criangas com as anomalias anteriormente citadas
devem ter acompanhamentos periddicos, com objetivo de diagnosticar precocemente o TW.
A ultra-sonografia (US) é o exame de escolha e a periodicidade recomendada € de um
exame a cada trés meses até os cinco anos de idade e, a seguir, um exame a cada seis meses

ou um ano até a parada de crescimento do individuo (CLERICUZIO, 1993).

1.3 - BIOLOGIA MOLECULAR

Através de estudos de biologia molecular, dois diferentes Joci genéticos, ambos
no cromossomo 11, foram implicados no desenvolvimento do TW. O primeiro, conhecido
como WTI, esta localizado na regido 1, banda 3 do brago curto do cromossomo 11 (11p13)
e ¢ um gene importante para o desenvolvimento normal do rim (ISRAEL, 2001). Embora

Introducao
19



seu papel na patogénese do TW ainda ndo seja claro, em pacientes com Sindrome de
Denys-Drash e WAGR Syndrome, delegdes constitucionais do brago curto, regido 1, banda
3, em um dos dois cromossomos 11 foram citogeneticamente identificadas
(GRUNDY et al., 1995; NEVILLE ¢ RITCHEY, 2000). Um segundo /ocus responsavel
pela patogénese do TW foi mapeado no brago curto, na regido 1. na banda 5 do
cromossomo 11 (11pl5), sendo chamado de WT2. Este ultimo estd mais associado a
presenca da neoplasia em criangas com Sindrome de Beckwith-Wiedmann. Evidéncias
mais diretas do seu papel biologico foram verificadas, ja que o DNA do 11pl5 pode
suprimir a génese tumoral de células derivadas do TW e sua delegdo poderia facilitar o seu
aparecimento (GRUNDY et al., 1995; NEVILLE e RITCHEY, 2000; ISRAEL, 2001).
Embora ndo esclareca a génese do TW, a perda de heterozigozidade para os marcadores da
regidol, banda 6, do brago longo do cromossomo 11 (11q16) e a presenca de aneuploidia
ou tetraploidia no tumor foram analisadas e mostraram alguma relagdo com um pior
prognostico da doenga (DOUGLAS et al.,, 1986; SCHMIDT et al., 1986; RAINWATER
et al., 1987;: GRUNDY et al. 1994).

1.4 - ANATOMIA PATOLOGICA

O TW geralmente geralmente se apresenta como lesdo renal unica podendo, no
entanto, acometer o rim em varios locais. Ndo apresenta predilecao por nenhum dos lados e
em 5 % dos casos, acomete ambos os rins (GREEN et al., 1997). Ao exame macroscopico,
o TW se mostra como massa aproximadamente esférica € bem demarcada, envolta por uma
pseudocapsula composta de tecidos renais atréficos e comprimidos. Ao corte, vé-se massa
palida  acinzentada, geralmente com areas de necrose ¢  hemorragia
(SCHMIDT e BECKWITH, 1995).

O TW ¢ composto de variadas proporgdes de trés tipos de tecidos: blastema,
estroma e epitélio, embora nem sempre os trés componentes estejam presentes no mesmo
tumor (SCHMIDT e BECKWITH, 1995). A histologia € um dos fatores mais importantes
na determinacdo da evolucdo da doenga. Os tumores sdo classificados em histologia

favoravel ou desfavoravel baseado no achado ou nio de anaplasia (focal ou difusa) no
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material analisado a microscopia. A anaplasia estd presente em 5 % dos TW e esta
associada a menor resposta ao tratamento quimioterapico e, portanto a pior progndstico
(SCHMIDT e BECKWITH, 1995; FARIA et al., 1996; PETRUZZI ¢ GREEN, 1997).

1.5 - QUADRO CLINICO

A principal manifestagdo clinica do TW € a presenca de massa abdominal
geralmente assintomatica, notada pelos pais ou familiar, ou revelada no exame fisico de
rotina realizado pelo pediatra. Entretanto, com o uso mais difundido da US na pesquisa de
dores abdominais agudas ou cronicas em criangas, varios tumores tém sido descobertos
antes mesmo de serem palpaveis ou visiveis (OTHERSEN et al., 1998). Outros sinais e
sintomas que podem estar presentes sdo: dor abdominal, hematuria, febre, fraqueza,

emagrecimento e hipertensdo, além das anomalias associadas ja citadas anteriormente.

Ao exame fisico, palpa-se massa localizada em topografia de loja renal,
endurecida ¢ bem delimitada, de superficie lisa, aderida a planos profundos, indolor e que
raramente ultrapassa a linha média do abdome (GREEN et al., 1997; OTHERSEN et al,,
1998; NEVILLE e RITCHEY, 2000).

1.6 - DIAGNOSTICO

O diagnéstico pré-operatdrio € feito através de exames de imagem, que visam

determinar a extensdo da doenga e auxiliar o planejamento terapéutico.

O primeiro exame a ser realizado é a US, que define o tipo de lesdo e suas
caracteristicas, o 6rgdo envolvido, sua relagdo com as estruturas vizinhas e a presenga ou
niao de linfonodos regionais. A US avalia também a presenca de invasdo vascular
(veias renal e cava inferior), invasdo hepatica por metdstases, e o rim contralateral para
excluir a presenga de tumor bilateral. A tomografia computadorizada (TC) € realizada com
os mesmos objetivos da US e é um exame importante para a realizagdo da cirurgia pois

fornece dados ao cirurgido relativos ao tumor e sua relagdo com as estruturas vizinhas. A
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ressonancia nuclear magnética ainda ndo € rotineiramente solicitada na investigagdo do TW
devido ao seu alto custo e dificuldade de realizagdo em varios hospitais brasileiros. O
Raio-X (RX) simples de torax deve ser sempre realizado para a pesquisa de metastases
pulmonares e conseqiiente estadiamento da doenga, ndo sendo entretanto necessaria a
realizagdo de TC de torax, a menos que haja duvida da presenca de lesdes no RX simples
(RITCHEY e KELALIS, 1992; RITCHEY et al., 1995; OTHERSEN et al., 1998).

O TW pode apresentar dissemina¢do loco-regional ou a distancia para outros
6rgdos. Um dos primeiros sinais de disseminagdo tumoral para além da pseudocépsula € o
achado de trombos nos seios renais ou nos vasos sanguineos ou linfaticos intra-renais. Em
seguida o tumor pode se estender além da céapsula renal acometendo a gordura peri-renal.

Metastases a distdncia ocorrem nos linfonodos loco-regionais, pulmées e figado
(OTHERSEN et al., 1998).

A extensdo da doenga ao diagnéstico ou na cirurgia, bem como a identificagdo
de fatores prognosticos relativos ao TW, sdo importantes no planejamento terapéutico € no
prognéstico da crianga. O principal fator prognostico ainda € o tipo histologico, sendo que a
presenca de histologia desfavordvel estd associada com maior resisténcia a quimioterapia e
pior evolug@o da doenga (BRESLOW et al., 1991; RITCHEY et al., 1993).

1.7 - SISTEMAS DE CLASSIFICACAO TUMORAL (ESTADIAMENTO)

Os sistemas de classificagdo tumoral ou estadiamento visam caracterizar
estadios evolutivos da doenga com o objetivo de orientar o tratamento € estimar o

prognostico da criancga.

O estadiamento mais usado € o proposto pelo National Wilms Tumor Study
(NWTS) que abrange informagdes clinicas, cirtirgicas e histopatologicas obtidas apos a
nefrectomia, geralmente antes da instituicdo da quimioterapia
(NEVILLE e RITCHEY, 2000). O estadiamento usado pela Société¢ Internationale
d’Oncologie Pédiatrique (SIOP), é feito somente apos a utilizagdo da quimioterapia

pré-operatéria ou neo-adjuvante (QTPO), levando-se em conta a resposta do tumor ao
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tratamento inicial. Baseado também na resposta a QTPO,- a SIOP identificou trés grupos
prognoésticos para os TW: baixo risco, risco intermedidrio e alto risco, tratando as criangas
basecado nd3o somente no estadiamento, mas também no grupo prognostico
(VUJANIC et al., 2002). As classificagbes segundo o NWTS e a SIOP e a tabela com os
grupos prognosticos segundo a SIOP estdo apresentadas respectivamente nos ANEXOS 1
(pagina 76), ANEXO 2 (pagina 77) e ANEXO 3 (pagina 78).

1.8 - TRATAMENTO

O tratamento do TW ¢ um exemplo de sucesso terapéutico em oncologia, com
taxas de sobrevida global em 4 anos de 95,6 % para o estadio I ¢ 80,9 % para o IV
(PETRUZZI e GREEN, 1997).

Até 1915, a ressecgdo cirurgica do rim afetado pelo TW era a unica opgéo
terapéutica e as taxas de sobrevida eram baixas. Neste ano, Friedlander introduziu a
utilizacio da radioterapia no periodo pods-operatério com melhora da sobrevida
(OTHERSEN et al., 1998). LADD em 1938 ¢ LADD e WHITE em 1941, com o
refinamento das técnicas cirurgicas, relataram taxas de sobrevida de 20 %. Em 1954 foi
verificada a sensibilidade do TW a Actinomicina-D € em 1956, FARBER et al., utilizando
uma combinacdo de cirurgia, quimioterapia e radioterapia, relataram taxa de sobrevida de

81 % em 2 anos. iniciando assim a era moderna do tratamento do TW.

Em 1969 nos Estados Unidos, com o objetivo de obter nimeros
estatisticamente significantes de pacientes com TW, o Children’s Cancer Study Group, o
Leukemia Group B e o Southwest Oncology Group se uniram para formar o primeiro grupo
cooperativo para o tratamento do TW, que foi chamado de National Wilms Tumor Study
(NWTS). As criangas registradas no NWTS eram tratadas de acordo com protocolos
estabelecidos por equipes multidisciplinares, sendo todos os casos analisados de forma
uniforme do ponto de vista estatistico, radiologico, cirtirgico, histologico, terapéutico e
evolutivo, gerando-se assim uma quantidade de informagbes que possibilitaram melhor

conhecimento da doenga € aumento importante na taxa de sobrevida
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(OTHERSEN et al, 1998). Na Europa, em 1971, visando estudar a utilizacio de
tratamentos pré-operatorios, teve imicio o primeiro protocolo de tratamento da SIOP
(GRAF et al, 2000). Em 1976, um grupo de cirurgibes pediatricos de Sdo Paulo,
preocupados com o tratamento dos grandes tumores renais considerados irressecaveis, se
reuniu sob a coordenagido da Sociedade Brasileira de Cirurgia Peditrica — Regional S3o
Paulo (CIPESP) e elaborou um plano de tratamento com o objetivo de analisar o valor da
QTPO no procedimento cirirgico dos tumores de Wilms. O protocolo teve inicio em 1977
e foi realizado por 6 servigos de Cirurgia Pediatrica da cidade de Sao Paulo, constituindo-se
no primeiro estudo cooperativo em tumor de Wilms no Brasil (BARATELLA, 1980). Em
1986 foi criado o Grupo Cooperativo Brasileiro para o Tratamento do Tumor de Wilms
(GCBTTW), com o objetivo de obter informagdes clinicas, cirurgicas, anatomopatologicas
e epidemiolégicas do TW no Brasil, bem como avaliar se a administra¢do fracionada ou em
dose tunica de Actinomicina ndo afetaria negativamente a evolugdo dos pacientes
(CAMARGQO, 1987). Atualmente, o tratamento do TW nos Estados Unidos, € feito baseado
nos protocolos do NWTS (ja no quinto estudo, o NWTS 5) e na Europa, baseados nos
protocolos da SIOP (ja no sétimo estudo, o SIOP 2001) (VUJANIC et al., 2002).

Com os altos indices de sobrevida ja alcancados no decorrer dos estudos
anteriores, os dois grupos cooperativos atualmente centram esfor¢os em identificar os
grupos de alto risco que se beneficiariam de tratamentos mais agressivos, e em diminuir
com seguranga os tempos de tratamento e as drogas empregadas nas criangas dos grupos de
baixo risco. A analise dos resultados podera melhorar ainda mais as taxas de sobrevida nos
grupos de alto risco e, nos de baixo risco, diminuir as seqiielas relacionadas ao tratamento,
melhorar a qualidade de vida das criangas, e reduzir os custos da terapéutica
(GRAF et al., 2000; NEVILLE e RITCHEY, 2000).

Embora os objetivos sejam comuns, ou sejam, melhorar a sobrevida e diminuir
as complicagdes decorrentes do tratamento, 0o NWTS e a SIOP diferem quanto a abordagem
e condutas terapéuticas no tratamento do TW. As duas principais diferencas referem-se ao

tratamento pré-operatorio da crianga com TW e ao tempo de estadiamento da doenga.

O NWTS baseado nos resultados dos quatro estudos ja realizados recomenda a
resseccgdo cirurgica do tumor como a primeira medida terap€utica a ser adotada, exceto nos

casos de tumores bilaterais, nos tumores com extensio para a veia cava inferior, chegando o
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trombo tumoral até€ acima das veias hepaticas ou quando o tumor € considerado inoperavel
pelo cirurgido. Nestes casos a QTPO estaria indicada (BLUTE et al., 1987; RITCHEY
et al, 1993b; RITCHEY et al, 1994; RITCHEY, 199ETIEARHAT et al., 2000). Para
confirmar se o tumor € inoperavel ao diagndstico, o NWTS recomenda que seja realizada
exploragdo cirirgica, quando também seria realizada biopsia do tumor e linfonodos,
possibilitando estadiamento adequado da doenga (NG et al., 1991; RITCHEY, 1999). Se a
QTPO for indicada sem a realizagdo da exploragdo cirurgica, recomenda-se que seja feita
biopsia por agulha para confirmagio histolégica e que estes pacientes sejam tratados como
aqueles do estadio III, evitando-se assim a subclassificagdo e o tratamento inadequado do
tumor (RITCHEY et al., 1994). Segundo o NWTS, a abordagem terapéutica iniciando-se
pela realizagdo da nefrectomia possibilita uma classificagdio mais adequada e avaliagdo
histolégica e molecular mais precisa do tumor, orientando assim, com seguranga O

tratamento subseqiiente (LEAPE et al., 1978; PETRUZZI e GREEN, 1997).

As técnicas cirurgicas propostas sdo iguais tanto no NWTS quanto na SIOP, os
quais recomendam a realizagdo de laparotomia transversa ampla que permita a exploragdo
do rim contralateral, do figado e realiza¢gdo de ressec¢do de linfonodos proximos ao rim,
pericavais, periadrticos e intercavo-aorticos para exame histopatologico. A exploragdo do
rim contralateral deve ser realizada antes da nefrectomia, pois segundo RITCHEY et al.
(1995) até 7,1 % de casos de tumores bilaterais ndo sdo diagnosticados aos exames de
imagem. A ressec¢do do tumor deve ser cuidadosa, evitando-se a ruptura da cdpsula com
extravasamento de material tumoral para a cavidade, pois foi verificado que estes pacientes
tém seis vezes mais chances de apresentarem recidivas locais

(SHAMBERGER et al., 1999).

A SIOP sempre considerou o tratamento pré-operatério, com o objetivo de
diminuir o tamanho do tumor ¢ a classificagdo da doenga, como abordagem segura que nao
compromete os indices de sobrevida e que diminui as taxas de morbi-mortalidade

relacionadas ao tratamento (KRAKER et al., 1995; GRAF et al., 2000).

O tratamento pré-operatdrio, inicialmente realizado com o uso da radioterapia
(RT) nos estudos SIOP 1 e 2, evoluiu para a utilizagdo da QTPO nos estudos SIOP 5, 6, 9,
93-01 e no atual SIOP 2001 (GRAF et al., 2000; VUJANIC et al., 2002). O emprego da
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QTPO facilitaria a ressec¢do dos tumores pela diminui(;ii.o do seu tamanho, tornando-os
mais firmes e faceis de serem manipulados. Conseqgiientemente, as complicagdes
intra-operatérias como ruptura tumoral, sangramentos, lesdes de Orgdos vizinhos e de
grandes vasos conforme ja relatadas (RITCHEY et al., 1992a; RITCHEY et al., 1992b;
RITCHEY et al., 2001), seriam minimizadas ou evitadas e, eventuais micromestastases nao
identificadas aos exames por imagens seriam tratadas precocemente. A resposta do tumor a
QTPO, medida pela reducdo do volume tumoral e pelo grau de necrose visto na histologia,
poderiam também servir como parametro prognoéstico como ja verificado em outros
tumores (PICCI et al., 1993; WINKLER et al., 1993; KRAKER et al., 1995; GRAF et al.,
2000; VUJANIC et al., 2002).

A SIOP, em seus cinco estudos anteriores, chegou as seguintes conclusdes

referentes aos topicos relacionados abaixo.

A)Riscos da utilizagdo da QTPO sem confirmagdo histologica prévia: O risco
de tratar erroneamente criangas com tumores abdominais variou de 3,5 % no
SIOP 6 a 5,5 % no SIOP 9, sendo que 1,5 ¢ 1,6 % respectivamente, eram
tumores benignos (TOURNADE et al., 1993; TOURNADE et al., 2001). A
QTPO foi bem tolerada pelas criangas, sem causar toxicidade a longo prazo.
A toxicidade aguda relacionada ao tratamento foi restrita a alteragdes
moderadas e temporérias da fungdo hepética em menos de 8 % dos pacientes
e plaquetopenia em 4 % (GRAF et al., 2000).

B) Estadiamento, ruptura tumoral e radioterapia: a QTPO durante 4 semanas
com Vincristina ¢ Actinomicina D para TW localizado, induz a um estadio
mais favordvel, previne significativamente a ruptura tumoral durante a

cirurgia e conseqiientemente, reduz a utilizacdo de RT (GRAF et al., 2000).

Uma analise de 1076 pacientes tratados com o mesmo esquema de QTPO nos
estudos SIOP 5, 6 e 9, mostrou que 55,5 % dos pacientes foram classificados como estadio
I, 26,8 % como estadio II NO e 17,7 % como estadio II N1 ou IIl, tendo ocorrido apenas 47
(4,3%) rupturas tumorais (GRAF et al., 2000). Devido a estadio mais favoravel pés QTPO,

menor numero de rupturas tumorais e utilizacdo de tratamentos pos-operatorios adaptados
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aos grupos de risco estabelecidos, foi verificado que menos de 18 % das criangcas com
doenca unilateral ndo metastatica, foram irradiadas nos estudos da SIOP 5, 6 e 9
(JEREB et al., 1994). No SIOP 9, como provavel conseqiiéncia da redu¢do do volume
tumoral, foi verificado baixo indice de complicagdes pés operatorias (8 %), sendo a mais
comumente encontrada a obstru¢do intestinal por bridas (3,7 % dos casos), nimero este,
menor que o verificado no NWTS 3 que foi de 6,9 % (RITCHEY et al, 1993a)
(GODZINSKI et al., 1998).

C) Analise histologica pés QTPO: A detec¢do de histologia desfavoravel ndo
foi comprometida apds a utilizagdo da QTPO (ALVAREZ-SILVAN et al.,
1989; BRISIGOTTI et al., 1992; GRAF et al., 2000; ZUPPAN et al., 2000).

Outros dados verificados pelos estudos da SIOP foram a correlagéao progndstica
com o tipo de resposta do TW a QTPO e também, a mudanga da subclassificagdo
histologica ap0ds a terapia neo-adjuvante. Quando foram comparadas as histologias dos TW
po6s QTPO com aquelas de TW submetidos a ressecgdo primaria sem QTPO, encontrou-se
uma alteracdo da distribui¢do das proporgdes dos trés tipos histologicos basicos
verificando-se grau de necrose de aproximadamente 90 % nos tumores das criangas
submetidas a QTPO (GRAF et al., 2000; ZUPPAN et al., 2000). Nos estudos SIOP 9 ¢
SIOP 93-01, a porcentagem de tumores do tipo histolégico blastematoso caiu de 34 % para
9,1 % apoés a QTPO (GRAF et al., 2000). Esta resposta 8 QTPO parece ter importancia
progndstica, visto que os tumores blastematosos sdo mais resistentes a quimioterapia ¢ tém
pior prognostico. Os tumores que responderam bem a QTPO, com achado de necrose
tumoral total ou maior que 90 % na pega cirlrgica, apresentaram evolugdo mais favoravel e
sobrevida melhor. Sendo assim, os tumores blastematosos pés QTPO deveriam ser
classificados como de alto risco e receberem tratamentos mais agressivos, enquanto que

aqueles com alto indice de necrose tumoral seriam considerados de baixo risco €
submetidos a tratamentos menos agressivos (BRISIGOTTI et al., 1992; BOCCON-GIBOD
et al., 2000; GRAF, et al., 2000).

Em resumo, embora o NWTS e a SIOP apresentem taxas de sobrevida
semelhantes nos pacientes com TW, a estratégia para realizacdo do tratamento ¢ diferente,

sendo a utilizagdo de quimioterapia pré-operatoria ainda motivo de discussdo. Frente a esta
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controvérsia, foi avaliada uma série de criangas com TW tratadas no Centro Infantil de
Investigacoes Hematolégicas Dr. Domingos A. Boldrini (C[B) em Campinas, SP, com o

objetivo de verificar restrospectivamente o papel da QTPO em pacientes de uma unica

instituicio brasileira.
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Avaliar retrospectivamente o papel da quimioterapia pré-operatéria em criangas
com diagnostico de tumor de Wilms submetidas a tratamento no Centro Infantil de
Investigagdes Hematoldgicas Dr. Domingos A. Boldrini (CIB), em relagio aos seguintes

aspectos:
1- Reducdo do volume tumoral.
2- Prevenc@o de rupturas tumorais intra-operatdrias.
3- Prevencdo de complicagbes pds-operatorias.
4- Ocorréncia de recidivas.
5- Utiliza¢do da radioterapia pos-operatoria.

6- Impacto na taxa de sobrevidas global e livre de doenga das criangcas com
estadios I1l e I'V.
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3 - CASUISTICA E METODOS
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Foi realizada analise retrospectiva dos prontudrios de criangas com diagndstico
de tumores renais que foram tratadas no CIB em Campinas, SP. Foram selecionadas para
este estudo apenas criancas que th‘t;;S—.C”m .diagnéstico de tumor de Wilms, excluindo-se
aquelas com diagndstico de tumor de células claras, tumor rabdoide ou criangas que
tiveram o diagnostico inicial de TW mudado apds a instituicdo da QTPO. Foram também
consideradas para analise, criancas que tiveram algum tratamento inicial fora da instituiggo,

mas que foram encaminhadas para tratamento adicional e acompanhamento no CIB.

3.1 - CASUISTICA

No periodo de 02/02/1990 a 01/02/2000, 98 criangas foram tratadas com
diagndstico de tumores renais no Centro Infantil Boldrini. Trés pacientes apresentaram
diagndstico de tumor de células claras renais, um de tumor rabdodide e trés (3 %) tiveram
seu diagnéstico alterado ap6és aumento dos tumores em vigéncia da QTPO
(dois com neuroblastoma e um com rabdomiossarcoma retroperitoneal e invasdo renal).
Foram selecionados 91 criancas com diagnostico de tumor de Wilms que constituiram a
base deste estudo. A idade ao diagnostico variou de 6 dias a 144 meses e 21 dias
(mediana de 35 + 3,43 meses). A idade média foi de 42,05 + 32,79 meses para toda a série
estudada. Cingiienta e seis criancas eram do sexo feminino e 35 do sexo masculino

(1,6:1,0). Oitenta e duas criangas eram brancas (90,1%) e 9 eram negras (9,9%) (9.1:1,0).

Na historia clinica, foi referido pelos pais que 71 criangas (78%) apresentavam
massa abdominal sendo que 17 (18,7%) apresentavam dor abdominal associada e 54
(59,3%) eram assintomaticas. Foram relatados também hematuria em 18 pacientes (19,8%),
emagrecimento em 6 (6,6%) e hipertensdo arterial em 4 (4,4%). Cinco criangas (5,5%),
apresentavam anomalias associadas ao TW: duas com hemihipertrofia, uma com Sindrome
de Denys-Drash, uma com rim multicistico € uma com atrofia renal + genitalia ambigua
(hipospadia proximal e criptorquidia). O quadro clinico esta resumido na tabela 1,
ressaltando-se que 13 pacientes (14,3%) apresentavam apenas dor abdominal e 7 (7,7%),

somente hematuria como sinal inicial.
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Tabela 1 - Quadro clinico verificado em criangas com diagndstico de tumor de Wilms.

n=91
Sinais e sintomas f %
Massa abdominal assintomatica 54 59.3
Massa + dor abdominal 17 18,7
Dor abdominal 30 32.9
Somente dor abdominal 13 14,3
Hematiria 18 19.8
Hematria isolada 7 7,7
Emagrecimento 6 6.6
Hipertensdo 4 4.4
Hemihipertrofia 2 23
Sindrome Denys-Drash | 1,1
Genitalia ambigua + atrofia renal 1 1.1

O estadiamento dos pacientes da série estudada pode ser vista na tabela 2.

Tabela 2 - Estadiamento segundo o NWTS, estabelecido para criangas com tumor de

Wilms.
n=91
Classificacio tumoral [; %
I 21 23,1
11 9 9,9
1 37 40,7
v 15 16,5
A% 9 9.9
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Dentre os 91 pacientes, treze foram inicialmente tratados fora do CIB e foram

submetidos 2 analise em grupo e separados daqueles tratados exclusivamente na instituigéo.

3.2 - METODOS

A classificacio dos pacientes quanto aos estadios evolutivos da doenga foi
estabelecida de acordo com aquela proposta pelo NWTS (NEVILLE e RITCHEY, 2000)
conforme visto no ANEXO 1 (pag. 76). Pacientes que receberam QTPO
(exceto aqueles classificados como estadio IV), foram classificados sempre como estadio

II.

Foram revisados os relatorios de cirurgia para verificar a ocorréncia de rupturas
tumorais ¢ outras complicagdes intra-operatorias, bem como a adequada avaliagdo
ganglionar do abdome. Os exames de imagem foram reavaliados por radiologista para
verificagdo dos tamanhos e volumes tumorais e também para a presenca de metastases
pulmonares ou hepaticas. Os laudos dos exames anatomo-patologicos foram revistos para a
classificagdo do tipo histolégico (favoravel ou desfavoravel) e para verificagdo de invasdo

ganglionar, porém ndo foi feita revisio das laminas dos pacientes estudados.

A histologia do tumor foi classificada como favoravel quando apresentasse 0S
trés tipos histolégicos (blastematoso, epitelial e estromal) em qualquer proporgdo dos seus
componentes ¢ auséncia de anaplasia. Histologia desfavoravel foi definida quando

houvesse a presenca de anaplasia (focal ou difusa) no material examinado.

Foram consideradas como tendo redugio tumoral significativa apés a QTPO, as
criangas nas quais os tumores apresentaram redugéo de 50% ou mais do seu volume inicial
medido ao US realizado no momento do diagnéstico. O volume do tumor foi calculado pela
multiplicago de suas trés medidas verificadas aos exames de US iniciais ¢ pré-operatorios.
O Response Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST) do National Cancer Institute
(NCI) (ANEXO 4, pag. 79) néo foi utilizado neste estudo. Optou-se por avaliar o volume
tumoral e ndo apenas a redugdo de no minimo 30% do maior didmetro tumoral medido ao

diagnéstico para considerar a resposta como satisfatoria.
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A ruptura tumoral foi caracterizada como a ocorréncia de rompimento do tumor
com extravasamento de material tumoral para a cavidade abdominal antes ou durante a
cirurgia. A realizagdo de biopsia em cunha do tumor ou a abertura da veia para
manipulagdo e ressecgdo de trombo intraluminar, também foram consideradas como ruptura

do tumor.

De acordo com os protocolos utilizados (GCBTTW e NWTS), as indica¢bes
para o uso da QTPO foram: a) tumor irressecavel ao diagnéstico, b) tumores bilaterais e
c) presenga de trombo em veia cava inferior estendendo-se até a altura das veias hepaticas.
Os tumores foram considerados inoperaveis ao diagndstico apds avaliagdo conjunta entre o
oncologista pediatrico, o cirurgido pediatrico e o radiologista, baseando-se no tamanho do
tumor acima de 10 cm de didmetro e na presenga de grandes areas sugestivas de necrose

intra tumoral o que facilitaria a ruptura intra-operatoria.

Os protocolos de tratamento utilizados foram os do GCBTTW (70 casos) e do
NWTS (21 casos). O protocolo brasileiro preconizava a realizagdo da QTPO durante 8
semanas, utilizando-se 2 drogas (Actinomicina D 60 mcg/Kg em dose unica € Vincristina
1,5mg/m?/dose). Apos este periodo, o paciente era reavaliado. Caso o tumor fosse
considerado ressecavel, realizava-se a cirurgia, seguindo-se a QT para estadio III, porém a
RT era indicada apenas quando verificada a presenga de linfonodos comprometidos, ou
quando ocorresse manipulagdo de trombo intravenoso, ruptura do tumor ou ainda presenga
de restos macroscopicos. Caso o tumor continuasse irressecavel, realizava-se a bidpsia
(caso ndo houvesse sido feita antes) e associava-se uma terceira droga
(Doxorrubicina 45 mg/m? em dose Unica) por mais quatro semanas. Ap6s nova avaliagao,
se o tumor fosse operéavel, realizava-se a cirurgia. Caso ndo houvesse resposta satisfatoria,
indicava-se a RT e este paciente era colocado fora do protocolo sendo realizado novo

esquema terapéutico (ANEXO 5, pag. 80).

O protocolo do NWTS preconizava a QTPO com a utilizagdo de trés drogas
(Vincristina 0,05 mg/Kg/dose, Actinomicina D 0,045 mg/Kg/dose e Doxorrubicina 1,5
mg/Kg/dose). A reavaliagdo radiolégica era realizada através do US e TC na semana 5 do
tratamento. Se ocorresse a diminuigdo satisfatéria do volume tumoral, a cirurgia era

realizada e seguia-se o esquema terapéutico preconizado para estadio III, sempre com a
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utilizagio de radioterapia. Nos pacientes que ndo apresentassem resposta satisfatoria era
utilizada a radioterapia pré-operatoria. Apds a utilizagdo da RT pré-operatdria, tornando-se
o tumor ressecavel, a crianca seria submetida a cirurgia seguida de tratamento para estadio
I1I. Caso o tumor ndo fosse considerado operavel, este paciente era retirado do protocolo

instituindo-se novos esquemas terapéuticos (ANEXO 6, pag. 81).

Para avaliagdo da toxicidade da QTPO, foram utilizados os critérios de
toxicidade do NCI (ANEXO 7, pag. 82), verificando-se principalmente as toxicidades
hematoldgicas, neurolégicas, cardiacas e hepaticas. Foram analisados os dados de exames
laboratoriais (hemograma, fibrinogénio e provas de coagulagdo, enzimas hepaticas,
fosfatase alcalina e bilirrubinas) e também a evolugdo clinica dos pacientes. Somente foram
analisados os dados obtidos durante a fase de tratamento pré-operatdrio nos pacientes que
receberam a QTPO. As toxicidades das trés drogas mais utilizadas na QTPO estdo
resumidas no ANEXO 8, pag. 84.

O tratamento radioterapico foi indicado de acordo com os protocolos utilizados.
Nas criangas tratadas de acordo com o GCBTTW, a RT foi usada nos estadios III e IV.
Quando foi utilizada a QTPO, as criancas foram classificadas como estadio III, entretanto a
RT foi indicada apenas nos pacientes que apresentaram ruptura tumoral, presenca de
linfonodos acometidos pela doenga ou restos tumorais macroscopicos. Nas criangas tratadas
de acordo com o NWTS também foi indicado a RT nos estadios III e IV, porém aquelas
tratadas com QTPO sempre receberam o tratamento radioterapico.

Para validagio da andlise conjunta dos casos tratados de acordo com o
GCBTTW e NWTS, as duas populagdes foram comparadas em relagao as variaveis estadio,
idade, uso de QTPO e radioterapia, ocorréncia de recidiva ¢ ruptura tumoral. A andlise
estatistica dos dados ndo revelou diferenca significativa entre os dois grupos, podendo os

mesmos ser agrupados e analisados como um todo (Apéndice 1, pag. 86).

Como a presenga de histologia desfavoravel € varidvel independente
relacionada a pior prognéstico, para avaliagio da utilizagdo da RT nas criangas que
receberam ou nio QTPO, foram analisados apenas 0s casos classificados como estadios III
com histologia favoravel. Foi analisada também a ocorréncia de recidivas no grupo com

estadio 11 e histologia favoravel que recebeu QTPO e que foi submetido ou ndo a RT.
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Para analise do impacto da QTPO na taxa de sobrevida, foram construidas
curvas de Kaplan-Meier para avaliagdo das sobrevidas global e livre de doenga,
comparando-se dois grupos: criangas classificadas como estadios I e II e criangas dos

estadios ITI e IV, que receberam ou ndo QTPO.

Considerou-se sobrevida global como o tempo decorrido desde a entrada do
paciente no estudo (data do diagndstico) até a data do 6bito, perda de seguimento ou dltima
consulta. Sobrevida livre de doenca foi considerada como sendo o tempo decorrido entre o
diagnostico e a data do ultimo seguimento sem aparecimento de doenca ou até a data da

primeira recidiva.

Foi realizada andlise da ocorréncia de ruptura tumoral em relagdo a utilizagdo
de QTPO para toda a casuistica e também para os pacientes com estadios III e IV que
foram operados fora do CIB e para os tratados na instituigdo desde o diagndstico. Os
exames de imagem dos pacientes com estadios III e IV operados em outros servigos foram

revistos e todos foram considerados inoperaveis pelos critérios expostos anteriormente.

Para avaliagio do papel da QTPO apenas nos pacientes tratados completamente
no CIB (excluindo-se neste caso, os treze pacientes operados fora), foram analisadas as
curvas de sobrevida global das criangas com estadio III (com e sem QTPO), comparando-as

com as curvas de sobrevida das criangas com estadios I e IL.

3.3 - ANALISE ESTATISTICA

Os dados obtidos foram tabulados e submetidos a testes estatisticos

utilizando-se o programa SPSS versio 8.0.

Para verificar a existéncia ou ndo de associagfo entre as varidveis categoricas,
foi utilizado o teste do Qui-quadrado. Quando, no emprego do teste de Qui-quadrado, os

valores esperados eram menores que 5, utilizou-se o teste exato de Fisher.

Para a analise das curvas de sobrevida de Kaplan-Meier, foram utilizados os
testes de Breslow e log rank.

Casuistica e Métodos
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O nivel de significancia estatistica adotado foi de o = 0,05, sendo considerada
significativa as associagdes cujos valores foram p < 0,05 (CONOVER, 1971).

As curvas de sobrevidas (global e livre de doenga) foram analisadas no periodo

de 5 anos (60 meses) apds o diagndstico.

Casulstica e Métodos
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Na presente série, do total de 91 pacienteé com TW, 43 (47,2%) foram
submetidos a QTPO, dos quais, 34 (79,1 %), apresentaram reducio de mais de 50% do
volume tumoral. A QTPO foi utilizada em trés situagdes: a) tumor irressecavel ao
diagnostico (33 casos), b) tumores bilaterais (8 casos) e ¢) presenca de trombo em veia cava

inferior estendendo-se até a altura das veias hepaticas (2 casos).

Todos os 91 pacientes foram submetidos a tratamento cirtirgico e 16 (17.6%)
apresentaram algum tipo de complicagdo intra-operatoria. A complicagdo mais comum foi a
ocorréncia de ruptura tumoral em 13 casos (14,3%), sendo associada a lesdo de aorta
abdominal em um caso e abertura do diafragma em outro. Outras complica¢des encontradas
foram a sec¢do do ducto toracico em um caso e lesdo de colon esquerdo em outro. Outra
crianga, que apresentava trombo intra-caval abaixo das veias hepaticas, foi submetida a
cirurgia sem QTPO, apresentou liberagdo do trombo seguido de embolia pulmonar e
conseqiiente Obito. As complicagbes intra-operatorias e a utilizagdo da QTPO nas 16

criangas estdo resumidas e apresentadas no Apéndice 2 (pag. 87).

Quando analisado o numero de complicagGes intra-operatérias € o uso de
QTPO (tabela 3), foi visto que ocorreram menos complicagdes nos pacientes que foram

submetidos ao tratamento neoadjuvante (p = 0,0495).

Tabela 3 - Ocorréncia de complicagdes intra-operatorias em criangas com tumor de Wilms

e sua relagdo com a utilizagdo da QTPO.

n=91
Complicacdes intraoperatorias
Utiliza¢io da QTPO Sim Nao
o % f %
Com QTPO 4 4.4 39 42,9
Sem QTPO 12 13,2 36 39,5
TOTAL 16 17,6 75 82,4

Teste de Qui-quadrado:  p = 0,0495

Resultados
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Analisando-se apenas a ocorréncia de ruptura tumoral intra-operatoria em
criangas que receberam ou ndo QTPO (tabela 4), foi verificada uma associacdo
estatisticamente significante entre o uso da QTPO e menor incidéncia de ruptura
(p = 0,013). Salienta-se o fato de que 13 criangas ndo foram operadas no CIB, sendo que 11
delas ndo receberam QTPO (84.6%) ¢ 7 apresentaram ruptura tumoral (63,6 %). Uma
destas criangas foi operada através de uma lombotomia com conseqiiente ruptura tumoral.
Quando analisadas todas as criangas tratadas exclusivamente no CIB (n=78), ndo foram
encontradas diferencas significativas no numero de rupturas entre aquelas que receberam
ou ndo a QTPO (tabela 5). No grupo que recebeu a QTPO, as 2 rupturas verificadas foram
devido a manipulagdo de trombo intravenoso e nao devido a ruptura do tumor. A analise em
separado dos pacientes estadios III e IV operados em outros servigos € os operados no CIB
em relagdo ao emprego da QTPO e ruptura tumoral, mostrou que nos pacientes que foram
operados fora sem QTPO, ocorreu maior nimero de rupturas € que os pacientes tratados

exclusivamente no CIB e que receberam QTPO apresentaram menos rupturas (tabela 6)

Tabela 4 - Ocorréncia de ruptura tumoral intra-operatéria em criangas com tumor de

Wilms, com relagdo a utiliza¢do de QTPO.

n=291
Ruptura tumoral
Utilizacdo de QTPO Sim Niao
f %o ; 4 %
Com QTPO 2 2,2 4] 45,0
Sem QTPO 11 12,1 37 40,7
TOTAL 13 14,3 78 85,7

Teste de Qui-quadrado: p=10,013
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Tabela S - Ocorréncia de ruptura tumoral em criangas com tumor de Wilms, tratadas

exclusivamente no CIB em relacéo a utilizacdo de QTPO.

n=78
Ruptura tumoral
Utilizacdo de QTPO Sim Nio
S % f %
Com QTPO 2 2,5 39 50,0
Sem QTPO 4 5,1 33 42.4
TOTAL 6 7,6 72 92.4

Teste de Qui-quadrado: p = 0,326

Tabela 6 - Ocorréncia de ruptura tumoral intra-operatéria em criangas com tumor de

Wilms estadios III e IV, com relagdo a utilizagdo de QTPO e que foram

operadas fora ou no CIB.
n:= 52
Ruptura tumoral
Utilizagio de QTPO Sim Nao
f % if %
Boldrini (p=0,002)

Com QTPO 2 6,0 31 94,0

Sem QTPO . 50,0 4 50,0

Operados fora (p=0,039)

Com QTPO = - 2 100,0

Sem QTPO 7 .7 2 22,3
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As complicagdes pos-operatérias ocorreram em 8 pacientes (8.8 %), sendo a
mais comum a obstrugdo intestinal por bridas que ocorreu em 5 casos (5,5 %). A utilizacio
de radioterapia ou ocorréncia de ru“;;ura tumoral ndo apresentou influéncia significativa
sobre o aparecimento de obstruc@o intestinal por bridas (Apéndice 3, pag. 88 e apéndice 4,
pag. 89). Uma crianca apresentou insuficiéncia renal um més apos realiza¢do de ressec¢do
de tumor em rim unico, evoluindo para dbito cinco meses apés. Um paciente evoluiu com
hipertensdo arterial e outro apresentou fistula digestiva baixa apds fechamento da lesdo do

colon. O uso da QTPO ndo influenciou na ocorréncia de complica¢cbes pOs-operatorias

(tabela 7) (p = 0,7304).

Tabela 7 - Ocorréncia de complicagdes pos-operatdrias em criangas tumor de Wilms, e sua

relacdo com a utihizacdo da QTPO.

n =91
Complicacdes pos-operatorias
Utilizacdo da QTPO Sim Nao
f % f %
Com QTPO 5 5,5 38 41,8
Sem QTPO 3 33 45 49.4
TOTAL 8 8.8 83 91,2

Teste exato de Fisher: p=0,7304

A histologia do tumor foi favoravel em 83 criangas (91,2%) e desfavoravel em

8 (8,8%).

Ocorreram 15 recidivas (16,5 %) na série estudada, sendo 12 (23,1%) entre as
criangas dos estadios III e IV (12/52) e 3 recidivas nos pacientes do estadio II (3/9, 33%).
Cinco recidivas (33%) foram somente locais (loja renal), trés acometeram loja renal e
pulmbes (20%), seis acometeram somente os pulmées (40%) ¢ uma (6,6%) o rim
contralateral. O uso da QTPO n3o protegeu os pacientes de apresentarem recidiva

(p = 0,538). O numero de recidivas e sua relagdo com a utilizagdo da QTPO pode ser visto
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na tabela 8. A ruptura tumoral, quando analisados todos os casos (tabela 9), influenciou na

ocorréncia de recidiva e também na sua localizagio preferentemente abdominal
(p = 0,0174). Quando analisada estatisticamente, verificou-se que a recidiva comprometeu
a sobrevida global em 5 anos (p = 0,0001) (Figura 1).

Tabela 8 - Ocorréncia de recidiva tumoral em criangas com tumor de Wilms, e sua relagdo

com a utilizagdo da QTPO.
n =91
Recidiva tumoral
Utilizac¢dio da QTPO Sim Nio
i % f %

Com QTPO 6 6,6 37 40,6
Sem QTPO 9 9.9 39 429

TOTAL 15 16,5 48 83,5

Teste do Qui-quadrado: p = 0,538

Tabela 9 - Ocorréncia e local de aparecimento de recidiva e sua relagdo com a presenga ou

nio de ruptura tumoral, em criangas com tumor de Wilms.

n =91
Ocorréncia e local da recidiva
Ruptura tumoral Abdominal Extra-abdominal Sem recidiva
f % f % f %
Com ruptura 4 4.4 I 1,1 8 8.8
Sem ruptura 4 4.4 6 6,6 68 74,7
TOTAL 8 8.8 7 T.7 76 83,5

Teste exato de Fisher: p=0,0174
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Figura 1 - Curvas de sobrevida global em criangas com tumor de Wilms, de acordo com a

ocorréncia de recidiva tumoral (Breslow, p = 0,0001)

Trinta e nove criangas (42,8 %) receberam RT pods-operatdoria. As indicagdes
foram devido a estadio III (apresentaram ruptura tumoral ou linfonodos positivos) em 24
pacientes (61,5%), estadio IV (13 pacientes, 33%), estddio V com metastases
(1 caso, 2,5%) e histologia desfavoravel (1 caso classificado como estadio II). Todos
pacientes com histologia desfavoravel (8 casos) receberam RT. Dois pacientes com estadio
IV ndo chegaram a receber RT devido evoluirem para 6bito antes da instituigdo da terapia
adequada. Quando analisados somente os casos de estadio III com histologia favoravel
(tabela 10), foi verificado que apenas 11 criangas (45,8%) receberam RT entre 24 que
receberam a QTPO, sendo este nimero estatisticamente menor do que aqueles que ndo a
receberam (p = 0,012). Quando analisadas somente as criangas estadio III, histologia
favoravel e que receberam QTPO ndo foi verificada influéncia na sobrevida em 5 anos
(figura 2) e nem foi verificada diferenca no nimero de recidivas entre as criangas que

receberam ou ndo a RT (tabela 11) (p =0,475),
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Tabela 10 - Utilizagdo da radioterapia em criangas com tumor de Wilms estadio III e

histologia favordvel e que receberam ou ndo QTPO

n =35
Radioterapia
Utilizag¢do da QTPO Sim Nio
f % g %
Com QTPO 11 45,8 13 54,2
Sem QTPO 10 90,9 1 9,1

Teste Qui quadrado: p =0,012

1,09
i‘ n=1 Sem RT
1 100 %o
o 81 |
©
3
5 n=11 B ff_'mal R 1" )
8 rs b / .‘_'._.-:’-.:‘_}"-r += 0.15
©
°
1)
Eel
G
T 4
=
©
o
2
o 24
UIO L] L] L] W 1
0 12 24 36 48 60
sobrevida global em meses

Figura 2 - Curvas de sobrevida global em criangas com tumor de Wilms Estadio III,
histologia favoravel que receberam QTPO e que utilizaram ou ndo a RT

pos-operatdria. (Breslow, p = 0,736)
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Tabela 11 - Ocorréncia de recidiva em relagdo a utilizagdo da radioterapia em criangas com
tumor de Wilms estadio III, histologia favoravel e que receberam QTPO.

n=24
Radioterapia
Ocorréncia de recidiva Sim Nao
f % f %
Com recidiva 3 12,5 2 8.4
Sem recidiva 8 333 11 458
TOTAL 11 45,8 13 54,2

Teste Qui quadrado: p =0,475

Dos 43 pacientes que receberam QTPO, trés (7,0 %) apresentaram
complicagdes relacionadas ao tratamento, sendo que 2 estavam recebendo 3 drogas
(Actinomicina-D, Vincristina e Doxorrubicina) e um, 2 drogas
(Actmomicina-D e Vincristina). As complicagdes foram: neutropenia grau lem duas
criangas e neutropenia graul + aumento discreto da creatinina plasmatica
(toxicidade renal grau 1) em uma. Nos pacientes que receberam QTPO com apenas duas
drogas, foi verificada uma diminui¢do de 10 a 20 % no hematdcrito € no nivel de
hemoglobina durante o tratamento (toxicidade hematologica grau 0). Ndo ocorreram
plaquetopenia. neurotoxicidade ou alteragdes hepéticas detectdveis durante o tratamento

neoadjuvante (toxicidade grau 0).

A mediana do tempo de seguimento foi de 57 meses (100 dias a 199 meses).
Quanto a situacao dos pacientes por ocasido do estudo, houve perda de seguimento em 6
pacientes (6.6%), 67 criangas estavam vivas e sem evidéncia de doenga (73.6%), 14
(15,4%) morreram por progressio da doen¢a, uma morreu por septicemia durante o
tratamento € outras 3 morreram por outras causas: uma COm pneumonia e septicemia 2
meses apds término do tratamento e 2 devido a insuficiéncia renal
(1 com Sindrome de Denys-Drash durante o tratamento € 1 com TW em rim tnico. | ano

apos a ressec¢do completa do tumor)
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A sobrevida global em 5 anos foi de 81,6 % + 0,04 (Figura 3).
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Figura 3 - Sobrevida global de 91 pacientes com TW

A analise do impacto do uso da QTPO na sobrevida global (Figura 4), revelou
que ndo houve diferenca significativa entre os pacientes com estadios III e [V que
receberam ou ndo o tratamento pré-operatério (p = 0,2254). Quando comparados os
pacientes com estadios I e II aos pacientes com estadios III e IV que receberam ou nédo a
QTPO, verificou-se que 0s pacientes com estadios mais avangados que receberam a QTPO,
ndo apresentaram diferengas estatisticamente significantes das taxas de sobrevida em
relacdo aos estadios I e II ( p = 0,0510), porém, pacientes com estadios III ¢ IV, que ndo
receberam QTPO, apresentaram uma taxa de sobrevida significativamente menor em

relagdo aos pacientes com estadios I e II (p = 0,0041).
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Figura 4 - Curvas de sobrevida global em criangas com tumor de Wilms, Estadios I e II e
estadios I1I e IV que receberam ou ndo QTPO.
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Quando analisada a sobrevida livre de doenca em 5 anos, foi visto que ela foi
de 74,28 % + 0,05 (Figura 5).
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Figura 5 - Sobrevida livre de doenga em 91 pacientes com TW.
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Ao analisarmos a sobrevida livre de doenga nas criangas dos estadios III e IV
que receberam ou ndo QTPO (Figura 6), ndo foi encontrada diferenca estatisticmente
significante entre os grupos (p = 0,4197). Entretanto quando comparadas, as curvas de
sobrevida livre de doenga das criangas dos estadios III e IV que receberam ou ndo QTPO as
criangas dos estadios I e II, os dois grupos (com ou sem QTPO) apresentaram menor

probabilidade de sobrevida livre de doenga (p = 0,0408 e p = 0,0038 respectivamente).
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Figura 6 - Curvas de sobrevida livre de doen¢a em criangas com tumor de Wilms, estadios

[ e II e estadios III e I'V que receberam ou ndo QTPO.
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Quando analisados somente os casos exclusivamente tratados no CIB,
verificou-se que as criangas com estadio III que receberam a QTPO ndo apresentaram
diferenga estatisticamente significante das probabilidades de sobrevida em relagdo aquelas
criangas classificadas como estadios I e II (p=0,2347). Por outro Jado, aquelas que ndo

receberam a QTPO, tiveram uma menor taxa de sobrevida (p=0,0089). Os dados descritos

podem ser visualizados na figura 7.
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Figura 7 - Curvas de sobrevida global em criangas com tumor de Wilms, estadios [ e Il e

estadios III que receberam ou ndo QTPO.
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Até inicio dos anos 60 a nefrectomia sempre foi o primeiro procedimento
terap€utico no tratamento dos tumores de Wilms, sendo muitas vezes realizado em carater
de urgéncia apds a chegada e diagnostico da crianga. Devido porém aos relatos de redugdes
de volume tumoral com o emprego de radioterapia e quimioterapia como abordagem inicial
de tumores inoperaveis (SULLIVAN et al., 1967; WAGGET e KOOP, 1970), em 1971 a
SIOP iniciou um protocolo que procurava avaliar o papel do tratamento pré-operatério em
todas as criancas com TW (GREENBERG et al., 1991).

ApOs a criagdo do GCBTTW em 1986, uma centralizacio de dados e analises
mais detalhadas de criangas portadoras de tumor de Wilms passaram a ser feitas no Brasil,
porém anélises de casuisticas em instituigdes uUnicas em nosso pais ainda ndo foram

relatadas.

Nesta série de 91 criangas com TW, tratadas em uma unica institui¢do
brasileira, por um periodo de 10 anos, foi notada uma incidéncia maior no sexo feminino
(1,6 : 1,0) e também entre criancas da raga branca (9,1:1,0). A idade média ao diagnéstico
foi semelhante aquela encontrada na literatura (BRESLOW et al., 1988) para as meninas
com tumores uni ou bilaterais e aproximadamente 10 meses menor em relagdo aos meninos.
Como relatado por BRESLOW et al. (1988), verificou-se que 5,5 % dos casos
apresentavam algum tipo de anomalia associada ao TW. Os dados encontrados sdo
semelhantes aos verificados por CAMARGO, 1996 em anilise dos dados do GCBTTW,
embora a incidéncia alta na raga branca foi maior na série do CIB. Em relagdo ao quadro
clinico observado, 71  «criangas (78 %) apresentavam nmassa abdominal
(associada 4 dor em 17 delas) estando também presentes hematuria, emagrecimento e
hipertenséo, dados estes em concordancia com a literatura

(CAMARGO, 1987; GREEN et al., 1997; OTHERSEN et al., 1998).

Quarenta e trés criangas (47,2%) foram submetidas a QTPO, sendo verificada a
reducdo de 50% ou mais do volume tumoral inicial em 34 delas (79,1%), dados também
encontrados por outros autores que relataram redugdes satisfatorias entre 60 e 90% dos

casos (BRACKEN et al., 1982; GREENBERG et al., 1991; RITCHEY et al., 1994).
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Segundo alguns autores, a QTPO tem o potencial de diminuir a ocorréncia de
complicacGes intra-operatérias e a ruptura tumoral, possibilitando que as criangas
submetidas a esta terapéutica, muitas vezes ndo necessitem de tratamentos agressivos e
prolongados, com as suas conseqiientes seqiielas e efeitos tardios sem, contudo afetar os
altos indices de sobrevida ja alcangados (GRAF et al., 2000; NEVILLE e RITCHEY,
2000). Foi verificado na série estudada, menor numero de complicagdes e rupturas tumorais
intra-operatorias nas criangas que receberam QTPO, dados ja relatados pelos trabalhos da
SIOP e NWTS, GCBTTW e em séries isoladas (BRACKEN et al., 1982; GREENBERG
et al., 1991; CAMARGO, 1997; CAPRA et al, 1999; RITCHEY, 1999; GRAF et al.,
2000). A ocorréncia de complicagdes decorrentes da cirurgia do TW ja foi relatada por
vérios autores. RITCHEY et al., 1992a, analisando os dados de 1910 criancas tratadas no
NWTS 3, encontrou 495 complicagdes cirurgicas em 379 pacientes (19,8%). Excetuando-se
0s casos que apresentaram complicagdes pos-operatorias (10,5%), foi verificado um indice
de 9,3% de complicagdes intra-operatdrias, dentre as quais, hemorragias importantes, lesdes
vasculares da aorta e seus ramos, extensas laceragdes da veia cava inferior, da veia renal
contralateral, injurias a outros érgdos (figado e intestinos) e um obito intra-operatério. Os
autores ndo analisaram os casos de ruptura tumoral neste trabalho, porém sugerem que
“algum tipo de tratamento pré-operatério” pudesse melhorar e minimizar as complicagdes
decorrentes de cirurgias realizadas para ressec¢do de grandes tumores ou que apresentem
invasdo de veia cava inferior. RITCHEY et al., (2001) analisando dados do NWTS 4,
encontraram 12,7% de complicagdes entre os pacientes submetidos a nefrectomia primaria
sendo que no NWTS 3 a taxa de complicagdo foi de 19,8%. Os autores salientaram que a
incidéncia de complicagdes encontradas, embora menores, ainda eram altas e que os fatores
implicados nesta ocorréncia estavam relacionados a invasdo da veia cava inferior / atrio, a
nefrectomia realizada através de lombotomia ou incisdo paramediana, ao didmetro do tumor
maior do que 10 cm e cirurgia realizada por cirurgido geral. Na presente casuistica, dentre
41 pacientes com estadios III e IV tratados exclusivamente no CIB. 8 ndo receeberam
QTPO e foram operados tendo ocorrido ruptura tumoral em 4 (50%), denotando que
mesmo quando tratado adequadamente em centros especializados, o risco de complicagdo

intra-operatdria ainda é muito alta.
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No GCBTTW, 150 criangas receberam QTPO, sendo que houve reducdo de
66% de ruptura tumoral para o leito operatério e 63% de redugio de ruptura com
contaminagao peritonial. No grupo que recebeu a QTPO, 75% dos tumores apresentavam
peso menor que 500 gramas, enquanto que no grupo que foi operado sem QTPO, apenas
26,7% tinham peso tumoral menor que 500g, demonstrando que houve diminuigéo
significativa da massa tumoral (CAMARGO, 1996)

O uso da QTPO na presente série, ndo apresentou associagio significativa com
a ocorréncia de complicagdes pos-operatérias. Da mesma forma ao relatado por outros
autores (RITCHEY et al., 1992a; GODZINSKI et al.,, 1998; RITCHEY et al., 2001), a
principal complicagdo encontrada foi a obstrugdo intestinal por bridas que ocorreu em 5,5%
dos casos. € ndo apresentou relagdo com o emprego de radioterapia ou a ocorréncia de

ruptura tumoral.

SHAMBERGER et al. (1999), baseados em dados do NWTS 4, verificaram que
a ruptura tumoral deve ser sempre prevenida pelo cirurgido, pois a contaminacio local
(loja renal) ou generalizada (todo o abdome) por células tumorais aumenta o risco de
recidiva local e que a recidiva ainda permanece como um fator de prognéstico desfavoravel
para criancas com TW. Neste estudo, verificou-se uma associa¢do estatisticamente
significante entre a presenga de ruptura tumoral € a ocorréncia de recidivas locais
(abdominais). A recidiva foi um fator que afetou negativamente a sobrevida
(37,5 % £ 0,13 em 5 anos para crian¢as com recidivas versus 93,2% =+ 0,03 para aquelas
sem recidivas). Daw et. Al (2002), analisando uma séric de 280 criangas com TW,
encontraram recidiva tumoral em 39 (14%), e em 12 delas o abdome foi o local
primeiramente acometido. Eles relataram a associa¢@o entre a ocorréncia de ruptura tumoral
e recidiva, e a associagdio entre recidiva e evolugdo desfavoravel neste grupo

(9 6bitos entre as 12 criangas com recidiva abdominal).

A radioterapia no tratamento do tumor de Wilms é importante para se alcangar
as altas taxas de sobrevida j4 mencionadas, porém, ao longo dos anos, com os resultados do
NWTS e da SIOP, a sua indicagdo ¢ dosagens foram sendo dimensionadas de acordo com

os fatores prognosticos descobertos, o reconhecimento do seu potencial de causar lesdes
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agudas no organismo do paciente, e resultar em seqiielas tardias graves
(GREEN et al, 1997; PAULINO et. al., 2000). No presente estudo, a radioterapia foi
empregada apenas nas criangas com estadios III e IV, em uma crianca com estadio IT e
histologia desfavoravel e naquelas que apresentaram recidiva tumoral. Um niimero menor
de pacientes classificados como estadio III e que receberam QTPO, receberam RT como
terapia local adjuvante. Foi verificado também que nfio ocorreram mais recidivas nestas
criancas mesmo sem o uso da RT. A ndo utilizacgdo da RT nestes pacientes

(Estadio III, com QTPO e sem RT) ndo afetou a sobrevida, que foi de 100%.

Os dados encontrados discordam dos relatados pela SIOP e também com o
tratamento preconizado pelo NWTS. Segundo o NWTS, todo tumor submetido a QTPO
deve ser classificado como estadio III e seguir o tratamento apds a nefrectomia de acordo
com o preconizado para este estddio, incluindo sempre a utilizagio de radioterapia
abdominal. Diversos autores justificam esta abordagem devido aos altos indices de recidiva
infra-diafragmatica encontrados em criangas tratadas de acordo com o protocolo 6 da SIOP
e que ndo receberam RT pés-operatoria (TOURNADE et al., 1993; JEREB, et al., 1994;
GREEN et al., 1997).

TOURNADE et al. (1993) analisando uma terapéutica risco-adaptada para
criangas com TW de acordo com os resultados do estudo 6 da SIOP, verificaram que
pacientes classificados como estddio II NO (tumores totalmente ressecados e sem
linfonodos acometidos), alocados no brago terapéutico que ndo recebia RT abdominal e
seguindo com quimioterapia por 38 semanas utilizando apenas duas drogas
(Vincristina e Actinomicina D), apresentaram maior nimero de recidivas abdominais
(6 recidivas no grupo de criangas que ndo receberam RT versus nenhuma nos que
receberam RT), sendo necesséria a suspensdo deste brago de tratamento do protocolo. Os
autores sugeriram que quimioterapia mais intensiva no pds-operatério deve ser utilizada
para prevenir recidivas em pacientes estidios II NO que nio recebam radioterapia
abdominal. Na casuistica estudada, a abordagem inicial e o tratamento adjuvante apés a
nefrectomia conforme orientagdes do GCBTTW, diferiram dos protocolos do NWTS e da
SIOP. Diferentemente da SIOP, no CIB nio foi realizada a QTPO para todos os pacientes,

apenas foi mais indicado o tratamento neoadjuvante pela equipe multidisciplinar da
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institui¢do. As criangas receberam tratamento com duas ﬂrogas no periodo pré-operatério
(Vincristina, Actinomicina D), associando-se a Doxorrubicina no pos-operatdrio, com
duragdo total de um ano. Nas criangas tratadas com QTPO e que ndo tinham indicacio
precisa de RT apds a cirurgia (restos macroscépicos, ruptura tumoral ou linfonodos
mvadidos), ndo foi realizado o tratamento radioterapico. Foi indicado o uso da QTPO
apenas baseados nos exames de imagem, ndo sendo realizada a cirurgia exploradora para
realizar a biopsia e determinar se o tumor era inoperavel ou nio. Em desacordo com o
NWTS, a RT abdominal ndo foi empregada em todos os pacientes que receberam QTPO
como ja visto anteriormente (pacientes tratados com protocolo do GCBTTW). Foi
verificado portanto, um grupo de pacientes (n = 11) (estadio III, histologia favoravel, com
QTPO ¢ sem RT) que foram tratados de forma diferente dos protocolos da SIOP e NWTS.
A anélise deste grupo, ja descrita previamente, ndo revelou um indice maior de recidiva e
mostrou uma taxa de sobrevida um pouco maior em relagdo aqueles pacientes que

receberam RT, embora sem atingir significado estatistico.

Virios trabalhos demonstram a preocupagdo com o emprego da RT e o
aparecimento de seqlielas tardias devido ao tratamento, relatando ou sugerindo um
tratamento sem o uso de radioterapia em grupos selecionados de pacientes
(PACHNIS et al., 1998; PAULINO et al., 2000; BAEZ et al., 2002). PRITCHARD-JONES
(2002), em artigo sobre controvérsias e avangos em TW, diz que: “evitar o uso dos
antraciclinicos e da radioterapia serdo os maiores passos a serem dados na direcdo da

melhoria e do sucesso do tratamento do TW™.

Virios relatos da SIOP e do NWTS mostram que o emprego da QTPO nio
melhora ou piora os excelentes indices de sobrevida ji4  alcancados
(CAPRA et al, 1999; GRAF et al, 2000; BLAKELY e RITCHEY, 2001). Pode-se
constatar estas mesmas evidéncias na série estudada, entretanto notou-se que ndo houve
uma diferenga estatistica, embora limitrofe (p = 0,0510), quando se analisou a curva de
sobrevida das criancas com estadios III e IV que receberam QTPO, comparadas as criangas
com estadios I e II. Criangas com estadios III e IV que ndo receberam QTPO tiveram uma
sobrevida significativamente menor em relagdo aquelas com estadios I e II (p = 0,00240).

Analisando-se a sobrevida livre de doenga, a taxa foi menor para ambos os grupos

Discussdo
58



(estadios IIT e IV com ou sem QTPO). Estes achados, embora baseados em nimero

pequeno de pacientes, podem sugerir uma proposta terapéutica diferente da recomendada
pelos atuais protocolos NWTS 5 e SIOP 2001.

Quando se fala em QTPO no tratamento do TW, vérias questdes sdo levantadas
em relagdo a dificuldade de correta determinagdo da classificagdo tumoral e da histologia
do tumor apds a quimioterapia, ¢ também vérias observagdes sdo feitas quanto ao
subestadiamento ou diminui¢@o de estadio inicial apés a QTPO e ao tratamento do TW sem
confirmagdo histopatolégica prévia (GREENBERG et al., 1991; ZOELLER et al., 1995:
CAPRA et al,, 1999; BLAKELY e RITCHEY, 2001).

Ha sérias preocupagées quanto ao uso rotineiro de QTPO sem confirmagdo
histolégica através de bidpsia devido ao fato de terem sido relatados nas séries da SIOP, 3.5
a 5.5% de tumores tratados erroneamente, sendo que aproximadamente 1,6% eram tumores
benignos (GRAAF et al., 2000). VUJANIC et. al., (2003), analisando os dados do estudo 3
do United Kingdom Children’s Cancer Study Group (UKCCSG), encontraram uma
incidéncia de 12% de criangas que apresentavam caracteristicas clinicas e radiolégicas
consistentes com TW, porém nas quais a biopsia percutdnea diagnosticou outros tipos de
tumores renais. Os autores recomendam que se faga sempre a bidpsia por agulha antes de
iniciar a quimioterapia. No presente estudo, a QTPO foi iniciada apenas com base em
exames de imagem e apds discussdo da equipe multidisciplinar. Trés criangas (3,3%) foram
tratadas por tumores que ndo eram TW (neuroblastoma em duas e rabdomiossarcoma
retroperitoneal em uma). O diagnostico correto foi feito apenas apds resposta inadequada

ao tratamento e conseqiiente bidpsia tumoral.

Alguns autores relataram os prés e contras do uso da biopsia por agulha dos
tumores renais como meio de minimizar este problema
(DYKES et al., 1991; GREENBERG et al., 1991; VUJANIC et al., 2003) embora casos de
recidiva tumoral no trajeto da agulha de biopsia percutinea tenham sido relatados
(LEE et al, 1995; VUJANIC et al., 2003). Quanto a correta classificagio tumoral, a
principal critica refere-se ao fato de ndo serem avaliados corretamente os linfonodos
loco-regionais antes da quimioterapia, o que levaria ao subestadiamento e subtratamento do
TW caso estes linfonodos ndo sejam avaliados ou ndo mostrem alteragdes histopatolégicas
apos a quimioterapia (BLAKELY e RITCHEY, 2001).
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SHAMBERGER et al, (1999), apontam como um dos fatores que
contribuiriam para ocorréncia de recidiva nos pacientes do NWTS 4, a nio realizagio da
amostragem ganglionar no inicio do tratamento. Quantd ;s aspectos histologicos do TW
apés a quimioterapia, alguns autores referiram que aparentemente nio ha mudanca na
prevaléncia de anaplasia nas criangas que receberam QTPO em relagdo aquelas que ndo
receberam (ALVAREZ-SILVAN et al., 1989; ZUPPAN et al., 1991; REVESZ et al., 1994).
Na presente série foram encontrados 8 casos de tumores com anaplasia, sendo que um foi

diagnosticado apds o uso da QTPO.

Embora a facilidade de ressec¢ao tumoral apos a QTPO seja fato observado por
diversos autores (BRACKEN et al., 1982; GREENBERG et al., 1991; CAPRA et al., 1999;
GRAF et al.,, 2000) e também no presente estudo, deve-se salientar que algumas vezes,
mesmo verificando-se redugdo tumoral importante, a cirurgia nem sempre € facil, podendo
estar o tumor firmemente aderido a outras estruturas como diafragma, bago, figado ou
colon, ou ainda apresentando trombo tumoral intra-caval que s6 é completamente ressecado
com a retirada total da veia cava inferior, como também demonstrado por outros autores

(BRACKEN et al., 1982; DALE et al., 1995).

Nao foi verificada toxicidade importante durante a utilizagdo da QTPO no
presente estudo. GRAF et al., (2000), analisando os estudos da SIOP em relagdo a
toxicidade, também ndo relatou ocorréncias importantes. CULIC et al., (1998), entretanto
apresentou relato de um caso com doenga veno-oclusiva fatal durante o tratamento
pré-operatorio de uma crianga de 2 anos ¢ 9 meses de idade com diagnostico de TW.
LUDWIG et. al, (1999), analisando somente a hepatoxicidade do tratamento no
SIOP-9/German Pediatric Oncology and Hematology Society (GPOH), encontraram 72
pacientes que apresentaram toxicidade leve ou severa. Todos estes pacientes estavam no
grupo que recebiam Actinomicina D durante blocos de 3 a 5 dias. Nenhum paciente que
recebia dose fracionada da droga apresentou a toxicidade. Vinte e trés criangas
apresentaram hepatoxicidade severa no periodo pré-operatorio. Dentre os 18 pacientes que
receberam QTPO mas ndo tinham TW, dois apresentaram hepatoxicidade grave. Os autores
recomendam que a intensidade da dosagem da Actinomicina D deve ser reduzida,

especialmente em criangas pequenas ou quando ha necessidade de se irradiar o figado.
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Embora mesmo que ja em 1976 um grupo de cirurgides pedidtricos da cidade
de Sdo Paulo propos a utilizagdo de QTPO para casos mais dificeis de TW, encontrando
naquela €poca menor ocorréncia de rupturas tumorais (BARATELLA, 1980) e que
atualmente, apesar do féacil acesso a artigos médicos, a bibliotecas e sites especializados em
TW através da internet, ainda hoje ocorrem casos de ruptura tumoral ou tratamentos
mnadequados devido a desconhecimento médico das rotinas diagndsticas e terapéuticas
referentes a este tumor quando se esta fora dos centros de tratamento especializado em
oncologia pediatrica. Isto revela a necessidade de outras formas de divulgagio do
tratamento atual do TW a nivel nacional (curso de reciclagem, publicacdes em revistas
nacionais, divulgagdo através das sociedades de especialidades, etc.), que atinjam maior
numero de pediatras, cirurgides gerais, urologistas e cirurgides pediatricos, visando a
informag¢do e atualizacdo referente ao tema e provavelmente diminuindo o indice de

complicagbes intra-operatdrias devido ao uso mais freqiiente da QTPO.

A andlise da utilizacdo da QTPO na série estudada mostrou que foi possivel
reduzir satisfatoriamente o volume tumoral em 79,1% dos casos, diminuir a ocorréncia de
rupturas tumorais € diminuir a utilizagdo de RT em um grupo especifico de pacientes. A
analise dos dados também sugeriu sobre um possivel efeito positivo na sobrevida de
criangas com estadio Il e IV que receberam o tratamento neoadjuvante. Nio foram
verificadas toxicidades graves devido a utilizagcdo da QTPO, que se mostrou segura e eficaz
podendo ser utilizada mais frequentemente no tratamento do tumor de Wilms.
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A analise dos dados coletados na presente série possibilitou concluir que:
1. A QTPO foi eficaz em promover a reducio-do-volume tumoral.

2. O uso da QTPO mostrou efeito “protetor” contra a ocorréncia de rupturas

tumorais no intra-operatério.
3. A QTPO nao previniu a ocorréncia de complicagdes pds-operatérias.

4. O uso da QTPO ndo mostrou relagdo direta com a ocorréncia de recidiva
tumoral, porém diminuiu a ruptura tumoral a qual por sua vez propiciou

significativamente o aparecimento da recidiva abdominal.

5. A radioterapia neste estudo, foi menos utilizada nas criancas com estadio 111,

histologia favoravel e que receberam QTPO

6. A sobrevida global das criangas com estadio III e IV que receberam QTPO
ndo foi estatisticamente diferente das criangas com estadio I e II, porém a

sobrevida livre de doenga foi menor.
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ANEXO 1

Classifica¢ido tumoral segundo 0o NWTS (NEVILLE e RITCHEY, 2000)

Estadio I:

Estadio 1I:

Estadio III:

Estadio I'V:

Estadio V:

Tumor limitado ao rim e completamente ressecado. A cdapsula renal esti
intacta. O tumor ndo foi rompido ou submetido a bidpsia pré ressecgdo (bidpsia

por agulha fina esta excluida). Os vasos do seio renal ndo estdo envolvidos.

O tumor se estende além do rim, porém foi completamente ressecado. Pode
haver extensdo regional do tumor (penetragdo da cdpsula renal ou invasdo
extensa do seio renal).Vasos sanguineos externos ao parénquima renal,
incluindo aqueles do seio renal. podem conter tumor. Foi realizada bidpsia
tumoral (exceto por bidpsia de agulha fina) ou houve extravasamento tumoral
durante a cirurgia ou antes, porém restrito ao leito renal e sem contaminagéo da

cavidade peritoneal.

Tumor residual confinado ao abdome. Quaisquer das situagdes seguintes
podem ocorrer: 1) linfonodos intraabdominais invadidos pelo tumor
(linfonodos extra-abdominais devem ser considerados estadio TV), 2) O tumor
penetrou através da superficie peritoneal, 3) Implantes tumorais sdo
encontrados na superficie peritoneal, 4) Restos macro ou microscopicos
permanecem apds a cirurgia (geralmente margens comprometidas), 5) O tumor
ndo € completamente ressecado devido a infiltragcdo local em estruturas vitais,
6) ruptura tumoral (pré ou intra-operatoria) com extravasamento de tumor nio

confinado a loja renal.

Presenca de metastases hematogénicas (em geral: pulmdes e figado, ossos e

SNC) ou metastases para linfonodos fora da cavidade abdominal e pélvica.

Tumor renal bilateral ao diagndstico. Deve-se realizar a classificagdo conforme
os critérios acima para cada lado afetado.

Anexos

76



ANEXO 2

Classificagio tumoral segundo a SIOP (VUJANIC et al, 2002)

Estadio I: a)Tumor limitado ao rim ou envolto com pseudocapsula fibrosa que pode apresentar
infiltragdo tumoral, bem como a cépsula renal, porém esta invasio ndo atinge a superficie
externa. O tumor ¢ completamente ressecado com margens livres.

b) O tumor pode se estender para o interior da pelve renal e até para a luz do ureter, porém
sem invadir a sua parede.

c¢) Os vasos do seio renal ndo estdo invadidos.

d)Vasos intra-renais podem estar envolvidos.

Observacdo: Aspira¢do do tumor com agulha fina ou bidpsia com agulhas grossas (“tru-
cut”) ndo aumentam a classifica¢do tumoral. A presenca de tumor necrético ou alteragées
histolégicas devido a QTPO no hilo/seio renal, gordura peri-renal ou externamente ao rim,
ndo deve ser motivo para classifica-lo em estadios maiores.

Estadio II: a)Tumor se estende além do rim, infiltra a pseudocapsula fibrosa ou a capsula renal,
atingindo a superficie externa e envolvendo a gordura peri-renal porém o tumor é
completamente ressecado com margens livres.

b) O tumor invade o seio renal e/ou vasos linfiticos e sanguineos externamente ao rim,

porém ¢ completamente ressecado.

¢) O tumor infiltra 6rgdos adjacentes ou a veia cava, porém é completamente ressecado.
Estadio IIl: ~ a) Ressecgdo incompleta do tumor (restos tumorais macro ou microscopicos).

b) Presenca de invasdo em linfonodos abdominais.

¢) Ruptura tumoral pré ou intra-operatorio.

d) O tumor invadiu a superficie peritoneal.

e) Implantes tumorais no periténio.

f) Trombo tumoral presente nas margens de ressec¢do de vasos ou ureter ou que foi cortado

ou retirado aos pedagos pelo cirurgido.

g) tumor foi biopsiado por ressec¢do em cunha antes da cirurgia ou da QTPO.

Observacdo: Presenca de tumor necrotico ou alteragdes histologicas induzidas pela OTPO

em um linfonodo ou nas margens cirurgicas, devem ser classificadas como estddio 111

Estadio IV: Presen¢a de metdstases hematogénicas (em geral: pulmdes e figado, ossos e SNC) ou
metastases para linfonodos fora da cavidade abdominal e pélvica.

Estadio V: Tumor renal bilateral ao diagndstico. Deve-se realizar a classifica¢do conforme os critérios

acima para cada lado afetado.
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ANEXO 3

Classificagao prognéstica da STOP para os tumores renais da infincia

(revisada — 2001) (VUJANIC et al, 2002)

I - Baixo risco

IT - Risco intermediario

III - Alto risco

I -Baixo risco

I1 - Risco intermediario

IIT - Alto risco

A - Para casos pré-tratados

Nefroma mesoblastico
Nefroblastoma cistico parcialmente diferenciado

Nefroblastoma completamente necrético

Nefroblastoma — tipo epitelial
Nefroblastoma — tipo estromal
Nefroblastoma — tipo misto
Nefroblastoma — tipo regressivo

Nefroblastoma — anaplasia focal

Nefroblastoma — tipo blastematoso
Nefroblastoma — anaplasia difusa
Sarcoma de células claras do rim

Tumor rabdoéide do rim

B -Para casos sem QTPO (nefrectomia inicial

Nefroma mesoblastico

Nefroblastoma cistico parcialmente diferenciado
Nefroblastomas nao-anaplasicos e suas variantes
Nefroblastoma — anaplasia focal

Nefroblastoma — anaplasia difusa

Sarcoma de células claras do rim

Tumor rabdoéide do rim
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ANEXO 4

NCI Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST)

Avaliacio das lesoes alvo.

Resposta completa Desaparecimento de todas as lesdes alvo

Resposta parcial Diminuicdo de no minimo 30% da soma dos maiores
didmetros das lesdes alvo em relagdo a4 soma dos

didmetros iniciais.

Doencga progressiva Aumento de no minimo 20% da soma dos maiores
didmetros das lesdes alvo em relacdo a menor soma dos
maiores didmetros desde o micio do tratamento ou ainda,

aparecimento de uma ou mais novas lesdes

Doencga estavel Nem diminui¢do suficiente para caratecterizar resposta
parcial e nem aumento suficiente para caracterizar doenga
progressiva, tendo-se como referéncia a menor soma dos

maiores didmetros desde o inicio do tratamento.
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ANEXO 5

Esquema-de QTPO do GCBTTW

Tumor Irressecavel ao diagnostico

'

Actinomicina D + Vincristina
8 semanas

.

v

AVALIACAO

RESSECAVEL Irressecavel
Sem Bidpsia Com Bidpsia
Cirurgia
+ QT para estiadio III
+ RT caso necessiria
yY Associar 3* droga
Realiza bi6psia P doxorrubicina
RESSECAVEL [®—— Nova avaliagdo apés 4 semanas
h 4
Irressecavel
Y
Radioterapia

:

Fora do Protocolo e introdugio de
novo esquema terapéutico
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ANEXO 6

Esquema de QTPO do NWTS

Tumor Irressecavel ao diagnostico

|

Cirurgia exploradora para
verificar ressecabilidade e obter
bidpsia d? tumor

-

Actinomicina D + Vinecristina
+ Doxorrubicina
|

v
AVALIACAO NA
SEMANA 5

//\u

RESSECAVEL
|

v

Irressecavel

Cirurgia
+ QT para estadio ITI
+ RT sempre

Radiotverapia

RESSECAVEL

v

/ Nova avaliac¢@o apoés término da RT

i

Cirurgia
+ QT para estadio Il

v
Irressecavel

Novas biopsias

Fora do Protocolo e introducao de novo
esquema terapéutico
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ANEXO 7

Critérios de toxicidade do National Cancer Institute

SITIO DE GRAU 0 GRAU 1 GRAU 2 GRAU 3 GRAU 4
TOXICIDADE leve moderada grave Inaceitivel
SANGUE
GB/mm® >40 30-39 20-29 1,0-19 <1
(x10%mmr’)
Neutrofilos/'mm* =220 1L,5-19 1.0-14 05-09 =05
(x10°/mm"*)
Plg/mm? (x10%) 150 — 400 752-1499 50-749 10-499 =10
Hb g/dl 12-16 100-11,9 80-99 65-79 <65
Linfocitos (x10%/mm® ) 220 1,5-19 10-14 05-09 <05
HEPATICA
TGO (U/L) masc. Ate 37 371-925 926- 185 185,1 - 740 > 740
fem. Até 31 31,1-77,5 77,6-155 155,1 - 620 =620
(<25x N) (25-5xN) (5,1 -20xN) (=20x N)
TGP masc. Até 40 40,1-100 100,1 - 200 200,1 - 800 = 800
fem. Até 31 31,1-775 776 - 155 155,1 = 620 =620
(<25xN) (26=5xN) (5,1-20xN) (=20 x N)
Fosfatase Alcalina Valor N1 =25XN 26-50XN 50X200XN >200X N
Bilirrubina total mg/d! 02-10 1,1-1,5 16-30 3,1-10 =100
(<1,5xN) (1,5=-3xN) (=3xN)
Clinica Nl o Pré-coma Coma hepanco
CARDIACO Walor NL assmtomaticotransitonio. Sintomanco. Nio Sintomatico. Requer Risco de vida (armtmia
Arritmia card. Nio requer medicagdo requer medicagio ratamemo assoctada a ICC, fibrilagdo,
hrpotensdo, sincope, choque)
FungZio cardiaca (Ecoc.) Valor NL assinomatico assintredugao da FE 2 | ICC/ responde 4 medicagio 1CC grave ou refratana; ou
. % FS =30 reduciio da FE entre 10 20% do valor basal < % F5<20 requer imubagdo
% ST1<0,35 e 20% do valor basal; 80% basal; F. de enc. % SIT > 0.40
F de epcurt 224% ¢ < 24%
“30%
Isquermia Ausenie Nio especificoonda T Assintomética, Angma s/evidéncia de infarto |  Infarto Agudo do miocardio
achatada ou al s uge 150
ECG
Mecessita drenagem Tamponamento, requer
Derrame pencérdico Ausente Derrame assintomatico drenagem de wpgncia
ndo requer medicacio Pericardite mudancas
emondaT e ST,
Discreta ICC/ resp a trata/ ICC severa ou refratdria
Fungdo cardiaca Normal Assintomatico
{ fragio ej. < 20 % ejegdo Assintomatico
4 fragio ej. < 80 % do
basal
Hiperensio s/alt Assint/ Ttransitério de 20 Recorrente ou persis- Requer tratamento Crise hipertensiva
mmHg (diast) ou p/ tente ou sintomético ¢
150/100; nfio requer T de 20 mmHg (diast)
medicacio oup' 150/100; ndo
requer medicago
Hipotensdo sfalt Alterages porém ndo Medicagdo mas sem Medicagio + atengdo Choque {associado &
requer medicagdo (inclu- hospitalizagdo, sem médica; é resolvido s/ acidose e prejuizo da fimgdo
mndo hipotensdo conseq. Fisiologeas constantes reper-cussoes. cardiaca devido &
OroStatica ransmona) hipoperfusio tecidual )
Requer hospitalizagdo >
48h
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SITIO DE GRAU O GRAU 1 GRAU 2 GRAU 3 GRAU 4
TOXICIDADE leve moderada grave Inaceitivel
COAGULACAO
Fibrinogénio Valor NI 099-075xN 0,74-050xN 049-025xN <024xN
TP Walor NI 1,01 -125xN 1,26- 1,50 xN 151-200xN =200xN
TTP Walor NI 101 -166xN 1,67-233xN 234-300xN =>300xN
Hemormmaga (Cline ) Nenhuma Leve / s/ transfusdo Grosseira 1-2 tranf / episodio Grave 34 ransf/ Maciga > 4 transf/
epmisodio episodio
SITIO DE GRAU O GRAU 1 GRAU 2 GRAU 3 GRAU 4
TOXICIDADE leve moderada grave Inaceitivel
SNC
Periférico :
Sensorial S/ alt Parestesia leve, ¢ reflexo | Mod. perda sensib. mod. Interfere com a fungio
tendinoso parestesia
Motor S/ alt Fragueza subj./ sem Fraqueza obj. leve/ sem pre). Fraqueza oby./ fimglio Paralisia
alteraco objetivas exame sigmf prej.
Central :
Cerebelar S/ alt Discreta ncordenagio Tremor mtencional/ dismetria | Ataoa locomotora Necrose cerebelar
disdiado-cocinesia
SNC — geral S/ alt Tontura / nervoso Confuso Convulsdes / psicose Comatoso
Cefaléia S/ alt. Leve trans./ mod./ severa Severa — sem melhora
Cortical 5/ alt. Discreta sonoléncia / moderada sonoléncia / Severa sonoléncia / coma / convulsdes /
agitagio agitagio agitacio / confusdio / psicose toxica
alucinagio
Confusdo salt Confus3o ou desonientagdo | Confusdo ou desonen-tagio Confusgo ou delino Perigoso p/ 51 propno
ou ¥ atengdo ¢/ breve ou  atenclio interferindo ¢/ interferindo com as & p/ 05 outros, requer
duragio; resolve fum¢do, mas & interfenr nas AVDs hospitalizagio
espontanea’s 8/ sequelas AVDs.
Alucinacio/ walt presemnte Psicose téxica
Delino
1 nivel de consc slalt Sonoléncia ou sedagio, néo | Sonoléncia ou sedagdio Estupor ou obnubilagio; COMA
mterfere ¢/ fimgdio mterfere ¢ fungio mas nio ¢ dificuldade de levantar-
AVDs se; mrerfere ¢/ AVDs,
Insérua s/alt Drficuldade ocasional p/ Drficuldade p/ dormur Dificuldade freq P
dormir &/ interferir ¢/ mnterferindo ¢/ fungdo mas dormur interferindo ¢ as
fungdo ndo o as AVDs AVDs
Ansiedade/Agitacio s/alt Leve alteragio de humor fi | Ahteragio de humor moderada | Severa alteragio de Idéias de suicidio ou
Depessao/Eufona interferindo ¢f a fimglio mterfenndo o a fimgdo mas hurnor interferindo ¢/ as | perigoso p/ si propno
nd3o ¢ as AVDs AVDs
Extrapiramidal/ sfalt Movimentos nvoluntanos | Movimentos involun-tanos Movifos mvoluntérios Incapacitagio ou
movimentos leves, ndo interfenndo ¢/ maoderados, inter-fenndo ¢/ severos ou torcicolo resirito ao leito
involuntarios/ fimgdo fungdo, mas fi ¢/ as AVDs interferindo ¢ as AVDs
agitagio
Disfungdo do trato salt Assintomitico ¢ alteragdo Simomatico ¢ unterferindo ¢/ a | Interferindo ¢/ as AVDs | Restrito ao leito ou
piramidal no exame fisico fum¢do mas ndo o as AVDs mcapacitado, paralisia
(1 ténus, hiperreflexia,
Babinski +, + coorde-
nagao motora simples)
Tremor s/alt Leve ¢ breve ou Tremor moderado inter- Tremor severo mterfe-
intermnitente mas ndo fenndo na funglo mas nio o rindo ¢/ as AVDs
imerfenindo na fungio as AVDs
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ANEXO 8

Principais toxicidades das 3 drogas usadas na QTPO para Tumor de Wilms

1- Actinomicina D:

Toxicidades: ~ VOmitos, tlceras de mucosa oral e tracto gastrointestinal,
trombocitopenia € leucopenia. Apresenta agdo radiomimética, portanto, quando
administrada em conjunto com a radioterapia a toxicidade pode ser mais pronunciada,

principalmente as reacdes cutaneas.

2- Vincristina:
Toxicidades: A principal € a neurotoxicidade, caracterizada por fraqueza muscular,
hiporreflexia, pé caido, parestesia, dor mandibular e dor 4 mastiga¢io. Podem ocorrer mais
raramente convulses e deficiéncias de excre¢do do horménio anti-diurético, especialmente

em lactentes. Podem ocorrer freqlientemente constipagdo e ileo adindmico.

3- Doxorrubicina:

Toxicidades: Nauseas, vomitos, alopecia, estomatite, leucopenia, trombocitopenia
e fundamentalmente a cardiotoxicidade (anormalidades da onda ST-T, arritmias, contragdes
ventriculares prematuras e até faléncia cardiaca). Também potencializa a agdo da

radioterapia aumentando a sua toxicidade cardiaca e cutinea.
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APENDICE 1

Comparagdes entre os dois grupos de tratamento (GCBTTW e NWTS)

P=0,099 Protocolo P=0,313 Protocolo
Recidiva GCBTTW  NWTS  TOTAL Idades GCBITW NWTS TOTAL
Sim 14 1 15 <la 10 6 16
nio 56 20 76 >1<4a 34 9 43
TOTAL 70 21 91 >4a 26 6 32
TOTAL 70 21 91
P=0,339 Protocolo P=0,477 Protocolo
Radiot. GCBTTW NWTS TOTAL
Sim 28 11 39 Ruptura GCBTTW NWTS TOTAL
nao 42 10 52
TOTAL 70 21 91 Sim E 5 3
nio 59 19 78
TOTAL 70 21 91
P=0,127 Protocolo
Estadios GCBTTW NWTS  TOTAL
| 16 5 21
II 8 1 9
I 31 6 37
v 11 4 15
v 4 5 9
TOTAL 70 21 91
P=0,301 Protocolo
QTPO GCBTTW NWIS TOTAL
Sim 31 12 43
nao 39 9 48
TOTAL 70 21 91
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APENDICE 2

Descri¢do das complicagdes intra-operatérias verificadas no tratamento cirirgico de

crian¢as com tumor de Wilms e sua rela¢io com a utiliza¢ao ou nio da QTPO.

n=9]
Utilizagdo da QTPO

Complicagdes intraoperatdrias Sim (n=43) Nio (n=48)

f % f %
Ruptura tumoral 2 4,7 9 18,8
Ruptura tumoral + lesdo de diafragma 1 2,1
Ruptura tumoral + lesdo de aorta 1 2,1
Lesao de ducto toracico 1 2,3
Lesdo de célon esquerdo 1 2:3
Embolia pulmonar seguida de ébito 1 2.1
TOTAL 4 9,3 12 250
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APENDICE 3

Relac@o de ocorréncia de obstrucio intestinal por bridas e utilizacdo da radioterapia

em crian¢as com tumor de Wilms

n=29]
Obstrugdo intestinal por bridas
Utilizagdo da radioterapia Sim Nio
f % f %
Com RT 3 3,3 36 39,5
Sem RT 2 22 50 55,0
TOTAL 5 3.5 86 94,5

Teste exato de Fisher: p = 0,6479
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APENDICE 4

Ocorréncia de obstrucio intestinal por bridas e sua relacio com a presenca de

ruptura tumoral em crianc¢as com tumor de Wilms

n =91
Obstrugdo intestinal por bridas
Ocorréncia de ruptura tumoral Sim Nao
¥ % L %
Com ruptura 2 2,2 11 12,1
Sem ruptura 3 33 75 82,4
TOTAL 5 5.5 86 94,5
Teste exato de Fisher: p=10,1473
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