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Tumor de Wilms
Experiéncia do Servico de Pediatria do IPOFG / Porto
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Resumo

Num periodo de 15 anos foram admitidos no Servigo de Pediatria do IPOFG/Porto 52 doentes de idade inferior a 15 anos com tumor de Wilms.
Nesta casuistica observou-se um predominio de 2:1 para o sexo feminino. A manifestacao inicial da doenga foi em 69,4% dos casos o aparecimento

de massa abdominal.

48 doentes apresentavam «histologia favordvel» e pertenciam: 17,3% ao estadio I, 23% ao estadio 11, 48,1% ao estadio III e 3,9% ao estadio IV.
A sobrevida actuarial no estadio III ao fim de 15 anos de «follow-up» é de 74%.
4 doentes apresentavam «histologia desfavordvel»: 2 tumores rabdéides, 1 sarcoma de células claras e um anaplastico. Desses 4 doentes, apenas este

dltimo se encontra vivo e sem evidéncia de doenca.

Palavras-chave: Tumor de Wilms, incidéncia, estadio, tratamento, «follow-up».

Summary

During a period of 15 years, 52 patients with ages under 15 years and having Wilms tumor were admitted in the Department of Paediatrics of the

IPOFG/Oporto.

In this series the male/female ratio was 1:2. The initial signs of the disease were in 69,4% of cases of abdominal tumor.

Forty-eight patients presented a «favorable histology» and were divided according to the following: 17,3% in stage I, 23% in stage II, 48,1% in stage
111, and 3,9% in stage IV. The relapse-free survival curve in stage III after 15 years of follow-up is of 74%.

Four patients had «unfavorable histology»: 2 rhabdoid tumors, 1 clear cell sarcoma and 1 anaplasic. Of that four, only this one is alive free of disease.

Key-words: Wilms'tumor, incidence, stage, treatment, follow-up.

Introducao

A incidéncia anual do tumor de Wilms em crian¢as meno-
res de 16 anos de idade é de 7 por milhdo. Avaliada em vdrias
partes do mundo apresenta-se bastante uniforme.

Representa 5% das neoplasias na Crianga nos Estados
Unidos @, sendo a incidéncia total calculada em 350 novos
casos por ano . Em frequéncia é a 4.* neoplasia sélida na
crianca de idade inferior a 2 anos ®. No Adulto é muito rara ®,
e tende a estar mais avangada e a ter pior progndstico que na
Crianga, para o mesmo estadio ©.

Foi identificada pela primeira vez como neoplasia em 1814.
Inicialmente foi tratada sé por cirurgia, a que mais tarde se
adicionou a radioterapia. O desenvolvimento da quimioterapia
permitiu estabelecer o tratamento multimodal ainda hoje utili-
zado.

Tém sido feitos avangos significativos no conhecimento
do tumor de Wilms. A sua associagdo com anomalias congé-
nitas geneticamente determinadas foi de grande utilidade na
determinac@o da localizagdo de genes eventualmente envolvi-
dos na sua etiologia.

A incidéncia aumentada de tumor de Wilms em doentes
com aniridia, malformacdes genitourindrias e sindromes com
atraso mental 7' Jevou a identificacdo de uma delecgdo

Entregue para publicagdo em 94/01/05.
Aceite para publicagdo em 95/03/20.

constitucional em /locus da banda pl3 do cromossoma 11, e
q15 q13 do mesmo cromossoma . Apesar da maior parte dos
doentes com tumor de Wilms serem cariotipicamente normais
(b tém sido descritas as mesmas delec¢des em doentes com
tumor de Wilms sem aniridia e com cari6tipos normais, utili-
zando técnicas analiticas mais sensiveis 2.

Também se consideram hoje em dia como entidades
distintas e separadas o sarcoma de células claras e o tumor
rabdéide até hd pouco considerados como variantes do tumor
de Wilms (1319,

Tém sido estabelecidos grupos de risco, adaptando o tra-
tamento ao progndstico, tendo a probabilidade de sobrevida
melhorado muito ®. Modificagdes na dose de quimioterapia e
radioterapia foram feitas no sentido de diminuir a morbilidade
nos grupos de baixo risco e aumentar a sobrevida nos grupos
de alto risco.

Este trabalho tem por objectivo, avaliando a experiéncia
do Servico de Pediatria do IPOFG/Centro Regional do Porto
num periodo de 15 anos avaliar os nossos dados epidemioldgicos
e os resultados obtidos com os tratamentos efectuados.

Material e Métodos

Nos 15 anos decorridos entre Agosto de 1978 e Outubro
de 1992 foram admitidos no Servico de Pediatria do IPOFG/
/Porto 52 doentes de idade inferior a 15 anos com nefroblastoma.
Nove destes doentes, tinham sido diagnosticados, estadiados
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e inicialmente tratados fora da Institui¢do, tendo feito além
da cirurgia, quimioterapia e radioterapia segundo protocolos
variados.

Os restantes 43 doentes foram diagnosticados, estadiados
e tratados nesta Instituicdo. Destes, 9 por apresentarem massa
abdominal volumosa considerada irressecdvel foram sujeitos a
quimioterapia pré-operatéria que consistiu em: Actinomicina D
15 mg/kg de DI a D3 e Vincristina 1,5 mg/m2 em DI por
semana durante 3 semanas, seguida de nefrectomia a 4.* sema-
na e posteriormente quimioterapia e radioterapia segundo pro-
tocolo da Sociedade Internacional de Oncologia Pedidtrica
(SIOP), preconizado na altura.

Em 33 doentes a abordagem terapéutica inicial foi de
nefrectomia, seguida de quimioterapia e radioterapia segundo o
protocolo do «National Wilms Tumor Study Group» (NWTS)
em uso na data da admissdo.

As criangas de idade inferior a 1 ano foram tratadas com
os mesmos protocolos, sendo as doses de quimioterapia redu-
zidas em 50%.

Os processos foram revistos e foram considerados os se-
guintes dados: idade, sexo, forma de apresentacdo, sintomas
associados, malformagdes congénitas, estadio, tratamento e
«follow-up».

Resultados

Na nossa casuistica hd um predominio para o sexo femi-
nino de 2:1.

Considerando a distribuicdo dos doentes por grupos etdrios
verificdmos que hd uma prevaléncia da doenca nas idades entre
I e 5 anos, 38 doentes (Quadro I).

QUADRO I
Distribuicao por grupos etirios e sexo
idade (anos) sexo masculino sexo feminino

<1 0 4

15 12 26
5=10 5 4
10<15 0 1
TOTAL 17 38

Foi possivel avaliar a forma de apresentacdo em 49 doen-
tes. Em 69,4% o 1.2 sinal foi o aparecimento de massa abdo-
minal. Em 13 destes doentes foi detectada no decorrer de uma
observagdo médica, mas em 21, incluindo todas as criancas
menores de | ano foi observada inicialmente pela mae. Nos 15
doentes restantes a doenga apresentou-se com: dor abdominal
intensa em 12 casos (24,5%) e hematiria em 2 (4,1%). O di-
agnoéstico foi ocasional num doente (2%) (Quadro II).

Os sintomas associados mais frequentes foram: sindrome
febril em 8 doentes, anorexia e hamatiria ambos em 6 doentes.
Dor abdominal de fraca intensidade ocorreu em 4 casos e
emagrecimento em 3.

Quanto as malformagdes congénitas, na nossa casuistica
existe um caso de cardiopatia, um de duplicidade pielocalicial,

um de rim em ferradura, ¢ um de dolicocefalia com atraso
mental.

QUADRO 11
Forma de apresentacao
n.” de doentes %o
Massa abdominal 34 69,4
Dor abdominal intensa 12 24,5
Hematuria 2 4,1
Hipertensio 0 0
Ocasional | 2,0
TOTAL 49 100,0

Um dos doentes com 2 anos de idade tem na sua histéria
familiar uma tia com tumor de Wilms. O seu caridtipo apresen-
ta-se normal.

Dos 52 doentes 4 apresentavam «histologia desfavordvel»
(HD), 2 tumores rabdéides no estadio IV e V respectivamente,
1 sarcoma de células claras no estadio IV e | tumor com
histologia anapldstica no estadio III. Apenas este dltimo se
encontra vivo sem evidéncia de doenca, 4 anos ap0s ter termi-
nado o tratamento. Os outros faleceram apds progressdo da
doenca nos primeiros 2 anos apds diagnéstico, nunca tendo
atingido uma remissao completa duradoura.

48 doentes possuiam «histologia favoravel» (HF) — esta-
vam no estadio I 17,3%, estadio 11 23%, estadio III 48,1% e
estadio 1V 3,9% (Quadro III).

QUADRO III
Distribuicao por Estadio e «Histologia favoravel» ou «desfavoravel»
Estadio 0 Histologia n.? de doentes %
I HF 9 17;3
II HF 12 23
I HF 25 48,1
v HF 2 3.9
111 HD 1
v HD 2 1
\Y HD 1
100,0

Neste grupo histoldgico hd a referir 11 ébitos. Em 8 casos,
apoOs progressdo da doenca com o tratamento inicial, sem se
obter a remissdo completa mas recairam nos primeiros 3 anos
ap6s o diagnostico.

Avaliando a sobrevida actuarial livre de doenga por esta-
dios verificdmos que no estadio I e II é de 87% (Fig. 1) e 91%
(Fig. 2) respectivamente. No estadio III é de 90% no 1.° ano,
80% no 2.° ano e 74% a partir do 3.° ano (Fig. 3).

As criancas de idade inferior a 1 ano, tratadas com quimio-
terapia em doses reduzidas de 50%, exceptuando a crianca
com tumor rabddide bilateral estdo sem evdiéncia de doenca ha
2, 11 e 13 anos respectivamente.
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FIG. 1 - Estadio I — Probabilidade Actuarial de Sobrevida.
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FIG. 2 — Estadio II — Probabilidade Actuarial de Sobrevida.
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FIG. 3 — Estadio Il — Probabilidade Actuarial de Sobrevida.

Discussao

Na nossa experiéncia o nefroblastoma é o 2.° tumor em
frequéncia a seguir ao neuroblastoma. Compreende 12,8% dos
tumores solidos tratados no nosso Servigo (Fig. 4).

De forma geral considera-se ser a sua distribui¢do idéntica
por ambos 0s sexos, embora na estatistica do NWTS haja um
ligeiro predominio para o sexo feminino. Entre nés encontrd-
mos uma prevaléncia franca de 2:1 para o sexo feminino.

Casulstica IPOF@/Porto
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FIG. 4

80,8% das nossas criancas tinham idades inferiores a 5
anos, e o dnico caso de doenca bilateral ocorreu numa crianca
de idade inferior a 1 ano o que estd de acordo com o referido
na literatura V.

O 1.2 sinal de doenc¢a foi em 69,4% dos nossos doentes a
massa abdominal. Na sua maioria, 21 de 34 casos foi detectada
pela mée, incluindo todas as criancas menores de 1 ano sujei-
tas a consultas de vigildncia frequentes.

Em 14,5% dos nossos doentes o tumor foi suspeitado a
partir da ocorréncia de dor abdominal intensa. Em 4,1% o 1.°
sinal foi hematiria. Estes resultados apresentam-se
sobreponiveis aos referidos na literatura, sendo apenas de real-
car uma percentagem menor de doentes diagnosticados por
hematuria . Ndo encontrdmos hipertensio, que ocorre em 25%
dos casos.

Tal como descrito em vdrias estatisticas, - '® encontrdmos
um caso familiar, parecendo ser a forma de hereditariedade
autossémica recessiva 2.

Sdo de referir na nossa casuistica um caso de cardiopatia
congénita, um de duplicidade pielocalicial, um de rim em fer-
radura e um de dolocicefalia com atraso mental.

A histologia do tumor de Wilms caracteriza-se por uma
grande diversidade como consequéncia da sua origem no
blastema metanefritico. O padrdo cldssico € trifdsico incluindo
células epiteliais, blastematosas e estroma. Ocasionalmente
apresenta um padrdo bifdsico (blastema e estroma) ou apresen-
ta predominante ou exclusivamente um tipo celular. No seu
conjunto pertencem ao grupo de HF, com melhor prognéstico
que os de HD. Nestes estdo incluidos os tumores de Wilms em
que as células tumorais tém extrema atipia nuclear (anaplasticos)
29 tumores monomorfos aparentemente sarcomatosos (sarcoma
de célula claras) ¥ e tumor rabdéide. Tém progndsticos alta-
mente desfavordveis, com excep¢ido do tumor de Wilms
anapldstico no estadio I que estd associado com uma probabi-
lidade de sobrevida semelhante ao estadio I de HF. Hoje em
dia, o sarcoma de células claras e o tumor rabdéide ja ndo sdo
considerados variantes do tumor de Wilms %,

Na nossa casuistica existem dois casos de tumor rabddide
no estadio IV e V e um sarcoma de células claras no estadio
IV. Todos faleceram com respostas insuficientes ao tratamento
instituido. O doente com tumor anapldstico no estadio III esta
vivo, sem evidéncia de doenca, 4 anos apds ter completado o
tratamento.
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A maioria das recaidas ocorre nos dois primeiros anos,
embora esteja descrito o aparecimento de metastases até pas-
sados 11 anos apds o tratamento inicial. Nos nossos doentes
todas as recaidas aconteceram nos primeiros 3 anos apds o
diagnéstico.

A sobrevida actuarial, avaliada de forma global, referida
na literatura estd préximo dos 90%. Na nossa casuistica ndo é
possivel estabelecer comparagdo com esses dados, porque a
incidéncia relativa dos diferentes estadios, nomeadamente do
estadio III é muito diferente. Com efeito verificdmos que nas
estatisticas mais numerosas (NWTS) a percentagem de estadios
III HF é de 20,8%, enquanto que entre nds é de 48,1%.

A sobrevida actuarial, sem evidéncia de doenca, na nossa
casuistica no estadio III HF é de 74% aos 3 anos. Na do NWTS
é de 68,1% ©V.

Doentes no estadio I HF tém um excelente prognéstico
com a terapéutica actual, mas mortes e recaidas ainda ocorrem
@127 A sobrevida na nossa série neste estadio parece ser um
pouco menor que a referida pelo NWTS ¢” mas o nimero de
doentes € muito pequeno e registou-se um G6bito.

Avaliando o «follow-up» de 3 criancas com HF de idade
inferior a 1 ano, tratadas com doses de quimioterapia reduzidas
a 50%, em todas se atingiu a remissdo completa, que se man-
tém actualmente. Tal facto estd de acordo com os dados ja
previamente adquiridos, segundo os quais, crian¢as menores
de 1 ano requerem redugio de 50% na dose de quimioterapia
obtendo-se 0 mesmo resultado com menor toxicidade ©* 2,

Na andlise dos nossos resultados ndo se encontram com-
plicagdes, no entanto existem algumas referéncias relacionadas
com radioterapia ministrada com técnicas antigas 3%, e com
a utilizacdo de Actinomicina D em criangas pequenas e
distroficas G4,

Conclusao

O tumor de Wilms é uma das neoplasias mais frequentes
na infancia.

A sua maior incidéncia em doentes com anomalias congé-
nitas levou a identificagdo de delecgdes em locus na banda p13
b e q13 ql5 “ do cromossoma 11.

Dois tumores, previamente considerados como variantes
do tumor de Wilms foram identificados como entidades distin-
tas e separadas V. Sdo o sarcoma de células claras ¥ e o
tumor rabdéide . Ambos estio associados com um prognds-
tico agravado assim como a forma anaplastica em estadio avan-
cado @20,

A identificagdo de factores de risco e a forma de tratamen-
to tém sofrido modificacdes ao longo do tempo e é diferente se
considerarmos as directrizes preconizadas pelo NWTS ou pela
SIOP.

No entanto, a sobrevida actualmente conseguida por am-
bos os grupos é semelhante e aproxima-se dos 909 @9 16.20.2h,

Com a utilizagdo de ambos os protocolos, no nosso depar-
tamento os resultados sdo sobreponiveis.

No Adulto o nefrobastoma tem pior progndstico que na
Crianca com igual estadio. A sobrevida aos 3 anos é de 24%.
Recentemente foi utilizado pelo NWTS, neste grupo etdrio, a
terapéutica empregue na crianga e a sobrevida aos 3 anos
melhorou para 67% ©4.
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