. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacaio — REASE

doi.org/10.51891/rease.v10i8.15160

PROGNOSTICO DE CRIANCAS SUBMETIDAS A NEFRECTOMIA COM
DIAGNOSTICO DE TUMOR DE WILMS

PROGNOSIS OF CHILDREN UNDERGOING NEPHRECTOMY DIAGNOSED WITH
WILMS TUMOR

PRONOSTICO DE LOS NINOS SOMETIDOS A NEFRECTOMIA DIAGNOSTICADOS DE
TUMOR DE WILMS

Laira Bueno Stopa Salgado!
Gisele Gomes Brandio?
Camilla Magalhies da Silva3
Gabriela Francisco Rodrigues*
Glauco Mol Santos Junior®

RESUMO: O tumor de Wilms é o cincer renal infantil mais comum, com alta taxa de cura,
mas também com riscos consideriveis de efeitos a longo prazo. O seu tratamento envolve
quimioterapia, cirurgia e, as vezes, radioterapia, com a vincristina e a actinomicina sendo as
drogas mais usadas. Tumores em estigios mais avancados podem exigir quimioterdpicos
adicionais. Cerca de 85% dos pacientes entram em remissdo, mas a taxa de recaida é de
aproximadamente 15%, e a sobrevivéncia apds a recorréncia é de cerca de 509%. Criangas com
nefrectomia devido ao tumor de Wilms precisam de monitoramento vitalicio da fungio renal e
da pressdo arterial, devido ao risco aumentado de doengas cardiovasculares e insuficiéncia renal
crénica. O uso de técnicas cirtrgicas poupadoras de néfrons estd sendo investigado para
melhorar os resultados a longo prazo, especialmente em casos de tumores bilaterais. Estudos
sugerem que a nefrectomia unilateral na infincia pode acarretar riscos cardiovasculares
elevados apés décadas, ressaltando a necessidade de acompanhamento continuo desses
pacientes.
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ABSTRACT: Wilms' tumor is the most common childhood kidney cancer, with a high cure
rate, but also with considerable risks of long-term effects. Its treatment involves chemotherapy,
surgery and sometimes radiotherapy, with vincristine and actinomycin being the most
commonly used drugs. Tumors in more advanced stages may require additional chemotherapy.
Around 859 of patients go into remission, but the relapse rate is around 15%, and survival after
recurrence is around 50%. Children with nephrectomy due to Wilms' tumor need lifelong
monitoring of kidney function and blood pressure, due to the increased risk of cardiovascular
disease and chronic kidney failure. The use of nephron-sparing surgical techniques is being
investigated to improve long-term results, especially in cases of bilateral tumors. Studies
suggest that unilateral nephrectomy in childhood can lead to high cardiovascular risks after
decades, highlighting the need for continuous follow-up of these patients.
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RESUMEN: El tumor de Wilms es el cidncer de rifién infantil mds frecuente, con una elevada
tasa de curacién pero también riesgos considerables de efectos a largo plazo. Su tratamiento
incluye quimioterapia, cirugia y a veces radioterapia, siendo la vincristina y la actinomicina los
firmacos més utilizados. Los tumores en estadios mas avanzados pueden requerir quimioterapia
adicional. Alrededor del 85% de los pacientes entran en remisidn, pero la tasa de recaida es de
alrededor del 159, y la supervivencia tras la recidiva ronda el 50%. Los nifios con nefrectomia
por tumor de Wilms necesitan un control permanente de la funcién renal y la tensién arterial,
debido al mayor riesgo de enfermedad cardiovascular e insuficiencia renal crénica. Se estd
investigando el uso de técnicas quirdrgicas con preservacién de nefronas para mejorar los
resultados a largo plazo, especialmente en casos de tumores bilaterales. Los estudios sugieren
que la nefrectomia unilateral en la infancia puede conllevar riesgos cardiovasculares elevados
al cabo de décadas, lo que subraya la necesidad de un seguimiento continuo de estos pacientes.

Palabras clave: Tumor de Wilms. Pronéstico. Nefrectomia.
INTRODUCAO

O tumor de Wilms, ou nefroblastoma, é o cincer renal mais comum na infincia. Ele
. A . , , A
possui uma incidéncia de 1 para cada 10.000 criangas e é responsével por 59 de todos os cinceres
infantis, o que o torna, depois dos tumores do sistema nervoso central e do neuroblastoma, o
terceiro tumor sélido mais frequente. A maioria dos tumores de Wilms é diagnosticada na
primeira década de vida. O tratamento consiste em quimioterapia pré e pés-operatdria, cirurgia
e, em alguns casos, radioterapia. Os medicamentos quimioterdpicos administrados, bem como
a duragio da duragio da terapia, dependem do estddio clinico. Porém, em geral, a vincristina e
. e . o s

a actinomicina s3o a base do tratamento. Nas fases mais avancadas da progressio clinica outros
quimioterdpicos podem ser considerados, como o etoposido e a carboplatina. Com terapia
combinada, ocorre remissio em cerca de 85% dos pacientes submetidos ao tratamento
quimioter4pico. Assim, os pacientes pediatricos podem ser submetidos a nefrectomia (total ou
parcial) com chances de evolu¢io bem melhores. O tratamento atual dos nefroblastomas é eficaz
e, por isso, a populagio de pacientes adultos curados desse cincer na infincia cresce
constantemente, gerando necessidade de avaliagio da satide em longo prazo, incluindo a fungio
renal, devido as especificagdes da terapia e 4 localizagio do tumor (JANECZKO ET AL, 2015;
MILLAR ET AL, 2017 E ZEKRI ET AL,, 2020).

Embora a taxa global de recaida em criancas com tumor de Wilms tenha diminuido para
menos de 15%, a sobrevivéncia global para pacientes com doenga recorrente permanece em
aproximadamente 50%. Além disso, os tumores de Wilms bilaterais sincronos representam
entre 4 e 7% de todos os tumores de Wilms e apresentam-se em uma idade mais jovem do que
os tumores de Wilms unilaterais. Pelo menos 109 dos tumores de Wilms bilaterais sincronos
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apresentam histologia desfavordvel e até 2200 estio associados a anomalias geniturinirias,
aniridia, sindrome WAGR, sindrome de Denys-Drash, hemi-hipertrofia ou uma das outras
sindromes de crescimento excessivo. A taxa de sobrevivéncia livre de doenca a longo prazo para
pacientes com tumor de Wilms unilateral aproxima-se dos 9o e é de cerca de 709% para aqueles
com doenga metastitica. Para tumores de Wilms sincronos e metastéticos, o progndstico é
menos favoravel, com taxas de cura relatadas aproximando-se de 80% nos melhores centros e
mais baixas em locais com poucos recursos. Existe potencial para uma reducdo da qualidade de

vida devido 2 insuficiéncia renal e & possivel necessidade de transplante renal (MILLAR ET

AL., 2017 E HAN ET AL., 2018).

OBJETIVO

Avaliar o progndstico de criancas diagnosticadas com tumor de Wilms na infincia e

submetidas i nefrectomia pedidtrica para abordagem terapéutica.

METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo da literatura por meio de buscas nas plataformas PubMed e
Cochrane Library no dia 04 de agosto de 2023 com os descritores “nephrectomy”, “childhood”,
“prognosis” e “Wilms tumours”. Foi incluido o filtro “the last 10 years” e excluidos artigos
duplicados encontrados nas 2 plataformas. Assim, foram encontrados 28 resultados no total.
Destes, 15 foram excluidos pelo titulo, pois abordavam temas divergentes do objetivo deste
estudo. 2 artigos foram excluidos pelo texto, pois abordam nefrectomias pedidtricas em geral,
nio havendo distingio dos achados especificamente do tumor de Wilms, o que poderia ser um
fator de confusio. 1 outro artigo foi excluido pois discorre apenas sobre o tumor de Wilms tipo
blastemal, o que n3o representa o grupo de estudo selecionado. Com isso, foram selecionados 10

artigos para esta revisio.

DISCUSSAO

Kazama et. al avaliaram retrospectivamente a taxa de filtracdo glomerular estimada
(TFGe) na infincia (3-10 anos), adolescéncia (11-17 anos) e idade adulta (>18 anos) de g pacientes
ap6s nefrectomia unilateral para tumor de Wilms n3o sindrémico. A média de idade no dltimo
acompanhamento foi de 23,0 anos. A classificagdo do tumor foi a seguinte: tumor estdgio I, n =

6; tumor em estagio I, n = 3; nefroblastoma tipo misto, n = 8; e nefroma mesoblastico congénito,
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n = 1. A TFGe média foi de 101,3 + 21,2 mL/min/1,73 m2 na infincia, 106,0 + 32,1 mL/min/1,73
m?2 na adolescéncia e 100,5 + 20,7 mL/min/1,73 m 2 na idade adulta. Isso posto, nenhuma
mudanca significativa na TFGe foi observada ao longo das trés fases da vida avaliadas e
nenhum dos pacientes durante a transi¢io da infincia para o inicio da idade adulta teve
desenvolvimento de doenca renal crénica ou insuficiéncia renal em estigio terminal
(KAZAMA ET AL, 2018).

Estudos apresentados na revisdo de Cozzi et. al mostraram que o risco de doenga renal
terminal apds nefrectomia em criangas com tumor de Wilms unilateral, aos 20 anos de
seguimento do diagnéstico, é muito baixo. E, em um ensaio clinico, durante a quinta década
apés a cirurgia, sete dos oito pacientes submetidos d nefrectomia por tumor de Wilms
apresentaram TFG entre 86 e 46 mL/min por 1,73 m2. Em um acompanhamento de 5 e 13 anos
em outro grupo, houve um aumento médio de 11,2 mL/min por 1,73 m2 em 43 de 53 pacientes
ap6s nefrectomia por tumor de Wilms unilateral. Porém, apesar do aumento da TFG, no
seguimento de 13 anos, 32% dos pacientes apresentaram um ou mais sinais de lesio renal.
Ademais, os sobreviventes de longo prazo do tumor de Wilms (até so anos) apresentam riscos
aumentados de mortalidade, principalmente devido a doenca cardiaca ou a uma segunda
neoplasia. Um outro ensaio avaliou a TFG e de 31 sobreviventes do tumor de Wilms em
diferentes momentos de acompanhamento. A fung¢io renal destes permaneceu estivel até os 15
anos de idade apés a nefrectomia. Contudo, em um seguimento de mais de 10 anos, foi
encontrada uma lesdo renal progressiva que foi menos frequente em sobreviventes do tumor de
Wilms (23%) em comparagdo com um grupo correspondente de rim tnico adquirido por causas
ndo oncolégicas (54%). Em 10 sobreviventes do tumor de Wilms com 50 anos ou mais, Kenny
et al. encontraram associagio entre nefrectomia e hipertensio (COZZI ET AL., 2018).

Isso posto, a prevaléncia da DRC - doenca renal crénica apds nefrectomia na infincia
geralmente é determinada muitas décadas apés a cirurgia. Assim, a principal preocupacido é que
a TFG <90 mL/min por 1,73 m2 em criangas com rim tnico adquirido seria prejudicial a longo
prazo. Nio s, os dados sugerem que a nefrectomia unilateral durante a infincia pode causar,
por si sé, em alguns individuos, um risco aumentado de doencas cardiovasculares e de
mortalidade geral, que parece ser particularmente elevado apés a quinta década de vida.
Portanto, as criangas que sobrevivem com um dnico rim necessitam de monitoramento ao longo
da vida da TFG, da pressio arterial e dos valores de excre¢io urinéria de albumina, pelo menos

uma vez por ano. Mais estudos sdo necessirios para investigar se, em criangas com tumor de
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Wilms, a cirurgia poupadora de néfrons, em comparacio com a nefrectomia, pode ter uma
vantagem na funcdo renal com resultado oncolégico semelhante (ELAYADI ET AL., 2020).

Um estudo realizado com tumores de Wilms metastaticos tratados no National Cancer
Institute (NCI), no Egito, avaliou 24 pacientes entre janeiro de 2008 e dezembro de 2015. A
média de idade foi de 5,25 + 2,87 anos (variacdo de 2,0 a 12,7). Apenas 3 pacientes (12,5%)
apresentaram metastases pulmonares e hepaticas combinadas, enquanto 21 pacientes (87,5%)
apresentaram metdastases apenas pulmonares. Todos os pacientes apresentavam tumores
histolégicos favordveis, sem anaplasia. Nove pacientes (37,5%) foram submetidos a nefrectomia
inicial. A maioria dos pacientes (91,7%) apresentava doenga local em est4gio III. Complicacdes
cirdrgicas foram relatadas em 4 pacientes; 3 deles tiveram nefrectomia frontal. Apenas 7/21
pacientes obtiveram resposta rdpida e completa dos nédulos pulmonares apds 6 semanas de
quimioterapia (CTH) e tiveram melhor sobrevida. Os pacientes foram acompanhados até
dezembro de 2017. Treze pacientes (54. 1%) experimentaram eventos durante o periodo do
estudo, incluindo 5 recidivas, 6 casos com progressdo da doenca e 2 pacientes morreram de sepse.
As taxas de sobrevida global e livre de eventos em 3 anos foram, respectivamente, de 48,20% e
54,200 (SCUDERI ET AL., 2019).

A TFG, niveis séricos de creatinina, concentra¢des de ureia e eletrélitos, exame de urina
e pressdo arterial foram avaliados no momento do diagnéstico, no final da terapia, apds 6 meses,
um ano e dois anos do término do tratamento de so criangas atendidas no Departamento de
Hematologia Pedi4trica, Oncologia e Transplante de Medula Ossea da Universidade Médica
de Wroclaw, na Poldnia, entre 2002 e 2012. Com rela¢do a nefrotoxicidade do quimioterdpico
utilizado, a terapia implementada nio teve impacto significativo na deterioragio dos parimetros
renais. Contudo, o grupo de pacientes tratados com ciclofosfamida e carboplatina necessitou de
monitoramento mais cuidadoso na quimioterapia apds nefrectomia, devido ao maior risco, por
si s6, de deterioracio da fun¢io renal JANECZKO ET AL, 2015).

A laparoscopia em criangas é considerada segura, mas seu papel no tratamento de
tumores renais pediétricos ainda é controverso. Pacientes com tumor de Wilms submetidos a
nefrectomia com cirurgia minimamente invasiva foram avaliados no estudo SIOP 2001 e em
um outro estudo em um centro de referéncia em oncologia pediétrica por 10 anos 9. O primeiro
teve 24 pacientes com abordagem laparoscépica e, dentre eles, houve uma complicacio cirdrgica
(lesdo esplénica), nio ocorreu ruptura tumoral intraoperatéria. O estigio abdominal foi [ em 14,

II em 7 e III em 3 pacientes. Ocorreu uma recaida local. A sobrevida livre de eventos foi de
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23/24, a sobrevida global foi de 24/24, 0 acompanhamento médio foi de 47 meses 8. O segundo
teve 9 nefrectomias laparoscépicas comparado 4 21 nefrectomias abertas. No grupo de cirurgia
aberta, dois pacientes tiveram recidiva pulmonar, enquanto no outro grupo houve uma recidiva
local. Estas trés criangas obtiveram e mantiveram uma segunda remissio completa com
quimioterapia. As complica¢des da cirurgia aberta foram ruptura do tumor em dois casos e
episédio de pancreatite 10 dias apds a cirurgia. No grupo laparoscépico, ocorreram duas
conversdes para cirurgia aberta, nio consideradas como complica¢des, mas como opgio cirtrgica
para dreas cisticas presentes no tumor. No que diz respeito as complicacdes e aos resultados
oncolédgicos, ambas as técnicas mostraram resultados semelhantes. As complica¢des da cirurgia
aberta foram ruptura do tumor em dois casos e episédio de pancreatite 10 dias apds a cirurgia.
No grupo laparoscépico, ocorreram duas conversdes para cirurgia aberta, ndo consideradas
como complica¢des, mas como opgio cirirgica para 4reas cisticas presentes no tumor 9. Nio
houve diferenca significativa no resultado e desfecho das abordagens cirtrgicas dos 2 grupos
(SCUDERI ET AL., 2019 e WARMANN ET AL, 2014).

Foi realizada uma revisdo retrospectiva com 86 pacientes com tumor de Wilms que
sobreviveram apds 5 anos de tratamento, entre 1967 e 2016, em um hospital pediitrico. A idade
mediana no momento do diagnéstico foi de 2,5 anos (variagio de 0,4-15,7 anos) com um
acompanhamento médio tumoral de 22,3 anos (+10,4 anos). Doze pacientes com tumor de
Wilms (14,0%) tiveram laparotomia repetida apds a resseccdo cirdrgica inicial. Dez pacientes
necessitaram de reabordagem por obstrucio intestinal e 4 pacientes necessitaram de
reabordagem por doenga recorrente ou bilateral. Focando nos procedimentos realizados para
obstrucio intestinal, eles ocorreram em média 3 meses (com variacio de 3 semanas a 20 anos)
apds a cirurgia inicial. Um paciente necessitou de 2 laparotomias repetidas para intussuscepgio
3 semanas apds a cirurgia inicial e obstrug¢io recorrente necessitando de laparotomia
exploratéria com lise de aderéncias 1 semana depois. A taxa de obstrugio do intestino delgado é
significativamente maior no periodo pds-operatério imediato para pacientes com tumor de
Wilms e as complicagdes cirtrgicas a longo prazo dos pacientes submetidos 4 nefrectomia
merecem claramente acompanhamento e podem interferir no progndstico do tratamento das
criancas (COOKE-BARBER ET AL., 2021).

Cento e trinta pacientes diagnosticados com tumor de Wilms e tratados no Instituto
Nacional do Cancer (NCI), no Egito, entre janeiro de 2008 e dezembro de 2015, foram avaliados

quanto a recidiva tumoral. Trinta (239%) pacientes tiveram recaidas. O periodo médio de
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acompanhamento foi de 22,3 meses (variagio de 3,6 a 140 meses). A sobrevida global foi de 30,9,
enquanto a sobrevida livre de eventos foi de 29,800 em um periodo de acompanhamento de 5
anos. O tempo médio desde o diagndstico até a recidiva foi de 14,4 meses. Uma segunda
remissdo completa foi alcancada em 18/30 pacientes (60%). Posteriormente, do 30 pacientes; 11
estio vivos e 19 morreram. Trés fatores foram prognosticamente significativos para a
sobrevivéncia apés a reincidéncia: radioterapia administrada apés recidiva (p = o,012), estado
dos linfonodos entre pacientes com estidgio III local (p = 0,004) e estratificagdo de risco (p =
0,029). A sobrevida livre de eventos e a sobrevida global de 5 anos para o grupo que recebeu
radioterapia foi de 41,99 versus 16,7% e 11,1%, respectivamente, para aqueles que nio receberam.
Isso posto, nos pacientes pedidtricos com tumor de Wilms recidivantes apés abordagem
cirdrgica com nefrectomia, a radioterapia melhorou a sobrevida no momento da recidiva e o
tumor estdgio III com linfonodos positivos teve a pior sobrevida entre outros pacientes em
estagio III (ZEKRI ET AL., 2020).

Dentre os fatores de risco para insuficiéncia renal, o maior deles é o tumor de Wilms
bilateral sincrono, que necessita de nefrectomias bilaterais. O risco de insuficiéncia renal
aumenta com a perda de mais de 50% da massa renal. Com a mudanca da natureza do tratamento
e os esforgos crescentes para preservar o parénquima renal, a taxa de insuficiéncia renal
diminuiu de 16,4% no National Wilms Tumor Study-1 (NWTS-1) e NWTS-2 (1969-1979) para
9,0% no NWTS-3 (1979-1986) e 3,800 no NWTS-4 (1986-1998). O estudo da Sociedade
Internacional de Oncologia Pediatrica (SIOP 9301) registrou uma taxa de 14 de doenca renal
terminal em 49 criancgas tratadas de 1993 a 2001. Um outro estudo mostrou que a nefrectomia
tumoral, assim como a radioterapia, apresenta maior risco de comprometimento da funcio renal
e hipertensio. O prognéstico do tumor de Wilms bilateral melhorou, mas é significativamente
pior do que o tumor de Wilms. A cirurgia poupadora de néfrons bilateral foi recomendada pela
maioria dos centros para preservar maior volume renal. No entanto, encontrar um equilibrio
entre manter a func¢do renal e evitar a recorréncia permanece uma questio (HAN ET AL., 2018).

O principal desafio clinico nos tumores de Wilms bilateral sincrono é a preservagio do
tecido renal funcional usando técnicas cirdrgicas poupadoras de néfrons, ao mesmo tempo em
que se consegue a cura com o minimo de morbidade relacionada a terapia. A mortalidade esta
geralmente associada 4 doenga progressiva de tumores anaplésicos. A quimioterapia seguida de
cirurgia poupadora de néfrons tem sido capaz, na maioria dos casos, de erradicar o tumor

preservando a fungdo renal. A radioterapia tem sido largamente evitada devido ao receio de
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lesGes de radiacio a longo prazo na massa renal funcional residual. Nos poucos doentes que
necessitam de nefrectomia bilateral, como os que tém tumores irressecdveis ou sindrome de
Denys-Drash, o transplante renal é geralmente efectuado apés 1 a 2 anos sem evidéncia de
recidiva de malignidade. O consenso geral é esperar pelo menos 2 anos de sobrevivéncia livre
de doenga para um dador cadidver e 1 ano para um dador vivo aparentado. Assim, com uma
selecio adequada dos doentes, quimioterapia pré e pds-operatéria e técnicas cirdrgicas

especializadas, é possivel obter um excelente resultado (MILLAR ET AL., 2017).

CONCLUSAO

Os dados disponiveis sugerem que a nefrectomia unilateral durante a infincia pode
causar, por si sd, em alguns individuos, um risco aumentado de doencas cardiovasculares e de
mortalidade geral, que parece ser particularmente elevado apés a quinta década de vida.
Portanto, as criangas que sobrevivem com um tnico rim necessitam de monitoramento ao longo
da vida da funcdo renal e da pressdo arterial. Nos primeiros 20 anos apds as nefrectomias
unilaterais, a TFG parece ndo alterar de maneira significativa. Porém, a principal preocupagio
é que uma TFG <9o mL/min por 1,73 m? em criangas com rim tnico adquirido seja prejudicial
a longo prazo. O acompanhamento da TFG deve ser feito para retardar a progressio potencial
da lesdo renal e para reduzir o risco potencial de desenvolvimento de doenca cardiovascular. Os
quimioterdpicos utilizados em adjuvincia i nefrectomia parecem ser seguros. Com relagio a
abordagem cirtrgica (aberta versus laparoscépica), em mios experientes, a laparoscopia revela-
se uma alternativa atraente a cirurgia aberta para tumores renais pedidtricos. Mais estudos sio
necessirios para investigar se, em criangas com tumor de Wilms bilateral sincrono, a cirurgia
poupadora de néfrons, em comparacio a nefrectomia, pode ter uma vantagem na fungio renal

com resultado oncolégico semelhante.
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