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Linfoma canino: clinica, hematologia e tratamento com o protocolo de Madison-Wisconsin

Canine lymphoma: clinical and hematological aspects and treatment with the Madison-Wisconsin protocol
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Aline Vieira Godoy" Sabryna Gouveia Calazans" Mariana Rodrigues Miotto"' Carlos Roberto Daleck¥
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RESUMO

O linfoma é uma neoplasia de elevada incidéncia
na populacdo canina mundial, e que apresenta sinais clinicos
diversos, dependentes da classificacdo anatdmica e da extensdo
da doenca. Este estudo objetivou avaliar as caracteristicas
clinicas e hematolégicas de caes com linfoma no momento do
diagnostico, além da evolugdo clinica dos mesmos ao longo
do tratamento com o protocolo de Madison-Wisconsin. Dos 18
cdes inseridos no estudo, 50% apresentaram a forma
multicéntrica da doenca e 33% a forma cutanea. A
manifestagdo clinica mais comum foi a linfadenomegalia
superficial, acompanhada dos sinais sistémicos de hiporexia,
apatia e perda de peso. As principais alteragdes hematélogicas
foram anemia normocitica normocrémica, trombocitopenia e
leucocitose, associadas as sindromes paraneoplésicas. Vinte e
sete por cento dos animais atingiram remissdo completa da
doenca e apenas 22% atingiram sobrevida de um ano. Houve
correlagdo positiva entre o valor do hematécrito e o tempo de
sobrevida para os cdes que morreram, demonstrando a
influéncia da anemia no prognéstico dos animais. Sugere-se
que o estagio avancado da doenga no momento do diagndstico
tenha influenciado as baixas taxas de remissdo e sobrevida
obtidas neste estudo.

Palavras-chave: cdo, hemograma, quimioterapia, linfoma.
ABSTRACT

Lymphoma is a neoplasm of high incidence in
dogs, and has several clinical signs, depending on the tumor

anatomical area and the extent of the disease. This study aimed
to evaluate the clinical and hematological findings in dogs
with lymphoma at diagnosis, and the clinical evolution during
Madison-Wisconsin chemotherapy protocol. Of the 18 dogs
that underwent the study, 50% of the dogs had the multicentric
form and 33% the cutaneous forms of the disease. The most
common clinical sign was superficial lymphadenomegaly,
combined to systemic signs of hyporexia, apathy and weight
loss. The main hematological changes were anemia,
thrombocytopenia and leukocytosis, associated with
paraneoplastic syndromes. Complete remission was achieved
in 27% of the animals and the one-year survival rate was 22%.
There was a positive correlation between the hematocrit and
survival time in dogs that died, which indicates the importance
of anemia in the prognosis. It is suggested that the advanced
stage of the disease may have contributed to the low remission
and survival rates observed in this study.

Key words: dog, blood count, chemotherapy, lymphoma.

INTRODUCAO

O linfoma é uma doenca de elevada
incidéncia na populagdo canina mundial, o que
certamente contribui para o fato de que é a neoplasia
mais comumente tratada em caes (HOSKINS, 2001). Os
sinais clinicos do linfoma canino séo variados e
dependem da classificacdo anatémica e da extensdo da
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doenca (MORRISON, 2005; VAIL & YOUNG, 2007).
Sinais inespecificos como hiporexia, perda de peso e
vOmito podem ocorrer, e relacionam-se com o sub-
estagio “b” da Organizagdo Mundial da Satde (OMS)
(ROSENTHAL, 1990). As anormalidades hematol6gicas
encontradas sdo igualmente variadas (MORRISON,
2005). Aanemia é a alteracdo hematolgica mais comum
nesses pacientes (VAIL & YOUNG, 2007), sendo, na
maioria das vezes, normocitica normocrémica (KRUTH
& CARTER, 1990).

A quimioterapia convencional é capaz de
induzir remissdo completa (RC) em 60 a 90% dos
animais, com tempo médio de sobrevida de seis a 12
meses, dependendo do protocolo utilizado (VAIL &
YOUNG, 2007). O protocolo de Madison-Wisconsin,
uma combinagdo dos fdrmacos L-asparaginase,
vincristina, prednisona, ciclofosfamida e doxorrubicina,
tornou-se popular no tratamento do linfoma canino e,
acredita-se que seja capaz de promover a mais longa
remissdo e tempo de sobrevivéncia (MORRISON, 2005).
De acordo com o conhecimento dos autores, ndo foram
encontrados estudos sobre o uso desse protocolo no
Brasil. Nesse sentido, objetivou-se avaliar a evolugdo
clinica de caes com linfoma tratados com o protocolo
de Madison-Wisconsin, além de analisar as principais
alteraces clinicas e hematolégicas observadas no
momento do diagndstico da referida neoplasia.

MATERIAL E METODOS

Parcelas experimentais

As parcelas experimentais deste estudo
englobaram 18 ces de ragas diversas, atendidos junto
ao Hospital Veterinario, no periodo de maio de 2007 a
abril de 2008. Os animais foram selecionados com base
nos resultados de laudos de puncgdes aspirativas com
agulha fina ou de laudos histopatolégicos. Definiu-se
a classificagdo anatdmica do linfoma, bem como seu
estagio e sub-estagio clinico, ambos com base na
classificacdo preconizada pela OMS (OWEN, 1980).

AvaliagGes hematolégicas

Os hemogramas foram realizados no
momento do diagnostico do linfoma, por meio do
contador automatico de células ABC Vet (HORIBA
ABX, Sdo Paulo, SP, Brasil) e os esfregacos sanguineos
corados com o corante hematoldgico de Rosenfeld
modificado.

Protocolo de quimioterapia

Todos os animais foram tratados de acordo
com o protocolo quimioterapico de Madison-
Wisconsin, que inclui sulfato de vincristina (0,75mg m?,

via intravenosa), L-asparaginase (400Ul kg?, via
intramuscular), ciclofosfamida (250mg m2, via oral),
doxorrubicina (30mg m?2, via intravenosa) e prednisona,
administrada no primeiro més de tratamento, em doses
semanais decrescentes (via oral) (GARRETT et al.,
2002). O protocolo em questdo utiliza os supracitados
farmacos, que se repetem ao longo de 25 semanas, com
excegdo da L-Asparaginase que é administrada apenas
na primeira semana. A fase de inducéo da remisséo
consiste nas primeiras nove semanas, havendo um
intervalo na quinta semana. Apés novo intervalo na
décima semana, tem inicio a fase de manutencgdo da
remissdo, quando o tratamento passa a ser quinzenal,
até a 252 semana. Dois animais foram submetidos a
cirurgia antes do inicio do tratamento, sendo uma
excisdo de um nddulo cutaneo, em um co com linfoma
cutaneo solitario, e uma esplenectomia, em um cdo com
linfoma multicéntrico limitado ao baco.

Avaliagdo das parcelas experimentais

Os cées foram avaliados clinicamente a cada
sessao de quimioterapia e, enquadrados, conforme sua
resposta ao tratamento em animais com RC
(desaparecimento da doenca clinica), remissao parcial
(diminuicdo maior ou igual a 50% do tamanho do tumor
sem novos focos), doenca estavel (diminuicdo ou
aumento menor que 50% do tamanho do tumor) e doenca
progressiva (aumento em pelo menos 50% do tamanho
do tumor, ou o aparecimento de novos focos)
(DHALIWAL et al., 2003). A duracdo da primeira
remissao foi considerada como o tempo decorrido entre
o desaparecimento da doenca clinica e 0 momento da
recidiva, e o tempo de sobrevida como o tempo
decorrido entre o diagndstico do linfoma e o 6bito do
animal.

Andlise estatistica

Analisaram-se as correlacdes entre as
variaveis tempo de sobrevida (em dias) e valor do
hematécrito (%) obtido no momento do diagnéstico
da neoplasia, por meio da correlagdo linear de Pearson
(r), utilizando-se, para tanto, o software GraphPad
Instat®. Os demais resultados (classificacdo anatémica,
estdgio e sub-estdgio clinico e pardmetros
hematoldgicos) foram analisados pela estatistica
descritiva basica.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Caracteristicas gerais e classificacdo dos linfomas
Dos 18 animais que integraram o protocolo

experimental, nove cdes apresentaram linfoma
multicéntrico (50%), seis cdes apresentaram linfoma
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cutaneo (33,5%), um apresentou linfoma mediastinal
(5,5%), um extranodal (renal) (5,5%) e um alimentar
(5,5%). Tais achados divergem daqueles encontrados
na literatura no que diz respeito ao linfoma cutaneo,
descrito como uma forma pouco comum da doenca, e
perfazendo cerca de 3 a 8% dos casos (MORRISON,
2005; VAIL & YOUNG, 2007). Entretanto, MORENO &
BACARENSE (2007) relataram ter encontrado uma
porcentagem de 12,9% da forma cutanea apoés
analisarem 186 casos de linfoma canino.

Onze animais (61,12%) foram classificados
no estagio V da OMS (envolvimento da medula dssea
ou sangue periférico e/ou algum 6rgédo ndo linféide
com ou sem os estagios | a V) no momento do
diagnostico. Vale ressaltar que os linfomas cutaneos,
assim como o extranodal, foram considerados como no
estagio V, influenciando, portanto, a grande quantidade
de animais nesse estagio avangado da doenca. Trés
cdes encontravam-se no estagio IV, ou seja,
envolvimento de figado e/ou bago com ou sem o
estagio I, (16,67%), dois no estagio I1, envolvimento
de multiplos linfonodos regionais, (11,11%), um no
estagio Il1, linfadenopatia generalizada, (5,55%) eum
no estagio I, envolvimento de apenas um linfonodo,
(5,55%). Doze animais apresentaram-se no sub-estagio
“b” (presenga de sinais sistémicos) (66,7%) e seis no
sub-estagio “a” (auséncia de sinais sistémicos) (33,3%),
diferentemente do que relata a literatura internacional,
ja que a maioria dos autores afirma que a maior parte
dos cdes com linfoma ndo apresenta sinais sistémicos
da doenca no momento do diagnostico (HOSOYA et
al., 2007; VAIL & YOUNG 2007).

O fato dos proprietarios ndo identificarem
os sinais clinicos no inicio da doenga poderia explicar
0s estagios mais avancados (ROSENTHAL, 1990;
SEQUEIRA etal., 1999) e a presenca de sinais sistémicos
do linfoma no diagndstico. Deve-se considerar, também,
que esse fato é mais acentuado no Brasil, em
comparacdo com a Europa e os Estados Unidos.

Alterages clinicas e laboratoriais ao diagndstico

A manifestagdo clinica mais comumente
encontrada no momento do diagnostico do linfoma foi
a linfadenomegalia superficial, presente em 72% (n=13)
dos cées deste estudo, corroborando com os dados da
literatura (ETTINGER, 2003; CARDOSO et al., 2004a;
MORRISON, 2005; VAIL & YOUNG, 2007). No presente
estudo, apenas um dos animais com a forma cutanea
apresentou um Unico nédulo de pele, todos os outros
revelaram a presenca de maltiplos tumores. Entretanto,
nenhum animal apresentou envolvimento de mucosas.
A forma cutdnea pode incluir envolvimento
extracutaneo nos linfonodos (MORRISON, 2005; VAIL
& YOUNG, 2007), o que foi observado em trés cdes

deste estudo. Um deles com envolvimento dos
linfonodos submandibulares, outro com os linfonodos
submandibulares, pré-escapulares e inguinais
acometidos e para o terceiro, linfadenomegalia
generalizada.

O acumulo de liquidos extravasculares foi
observado em seis animais (33,4%), sendo quatro deles
com edema de membros, um com efusdo toréacica e um
com ascite. O edema localizado nos membros toracicos
ou pélvicos foi provavelmente causado pela obstrucéo
do fluxo linfatico devido a linfadenomegalia regional
(CARDOSO et al., 2004a).

Considerando os 12 animais classificados
no sub-estagio “b” da doenca, os sinais clinicos
apresentados foram variados e inespecificos,
corroborando com dados da literatura (CARDOSO et
al., 2004a; MORISSON, 2005; VAIL & YOUNG, 2007). A
hiporexia foi o sinal clinico mais comumente
encontrado, presente em 83% dos cdes, seguido de
apatia (75%) e perda de peso (33%). Outros sinais
observados com menor freqiiéncia incluiram dispnéia
(25%), vomito (16,6%), tosse (16,6%) e diarréia (8,3%).
Um cdo, com linfoma multicéntrico, apresentou sinais
oculares de uveite, hipdpio e glaucoma.

Todos os animais apresentaram alteracoes
em seus hemogramas, confeccionados por ocasido do
diagnostico da neoplasia (Tabelas 1 e 2). As alteractes
hematoldgicas encontradas foram: anemia (61%),
trombocitopenia (55,5%), leucocitose (38,8%) e
leucopenia (22,2%). As alteragbes hematoldgicas em
pacientes com cancer podem decorrer da agdo direta
do tumor nos 6rgdos envolvidos e/ou de sindromes
paraneoplésicas (KRUTH & CARTER, 1990). Aanemia
é uma das sindromes paraneoplasicas mais comuns em
animais e seres humanos (MADEWELL & FELDMAN,
1980) e pode ser caracterizada como anemia de doenga
cronica, ou ser de origem imunomediada ou decorrente
de perda sanguinea (BERGMAN, 2007). Para o0s cées
anémicos deste estudo, os valores obtidos para os
indices hematimétricos permitiram classificar aanemia
como sendo normocitica normocrémica, ou seja,
arregenerativa, Esses resultados corroboram com os
relatos de MORRISON (2005) e VAIL & YOUNG (2007)
para cdes com linfoma, e sugerem que a anemia em
questdo seja decorrente de doenca cronica. As causas
sdo variadas, e incluem alteragfes no metabolismo,
armazenamento e disponibilidade do ferro,
encurtamento da meia-vida das hemacias e,
ocasionalmente, diminuigcdo da resposta medular
(MADEWELL & FELDMAN, 1980).

A trombocitopenia também foi um achado
comum (n=10), assim como descrito na literatura
(ETTINGER, 2003; VAIL & YOUNG, 2007). Adestruicdo
plaquetaria imunomediada secundaria é a causa mais
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Tabela 1 - Valores da contagem global de hemécias (He), da concentragdo de Hemoglobina (Hb), do Hematdcrito (Ht), do Volume
Corpuscular Médio (VCM), da Concentragdo de Hemoglobina Corpuscular Média (CHCM) e da contagem global de plaquetas
de 18 cdes no momento do diagndstico do linfoma.

Animal He (x10° uL™) Hb (g dI™) Ht (%) VCM (fL) CHCM (gdL™)  Plag (x10° pLY)
1 7,17 16,4 51 71 321 426
2 2,43 53 16,1 66 33,2 107
3 7,36 175 55,3 75 31,6 166
4 4,26 10,4 31,9 75 32,5 386
5 6,07 138 41,9 69 33 43

6 2,54 6,1 18,1 71 33,8 612
7 5,30 11,9 36,8 69 32,2 102
8 6,65 16,1 49,9 75 32,2 492
9 6,41 154 47,4 74 32,5 410
10 2,78 6,6 20,9 75 31,4 195
11 4,38 10,1 31,9 73 315 45
12 5,59 128 39,2 70 32,6 149
13 3,33 7.2 21,1 63 34,4 360
14 4,21 95 28,5 68 33,2 620
15 4,01 9,2 28,9 72 31,8 95
16 2,84 6,6 19,7 69 335 65
17 6,10 13,6 41,7 68 32,6 193
18 4,38 10,1 30,4 69 33,2 403
Média 4,76 11,03 33,92 70,66 32,62 2705
DP 1,62 3,85 12,18 3,42 0,82 193,80
Méximo 7,36 17,5 55,3 75 34,4 620
Minimo 2,43 53 16,1 63 31,4 43

freqliente de trombaocitopenia em pacientes com cancer
(SCOTT, 2000). Neste estudo, entretanto, para um céo
observou-se o envolvimento da medula dssea pela
neoplasia, 0 que, considerando-se o prejuizo na
producdo de plaquetas, poderia justificar a
trombocitopenia, como relatado por ETTINGER (2003).

As alteragBes encontradas no leucograma
foram variadas, assim como escrito por MORRISON
(2005) para cdes com linfoma. Em sete animais (38,88%)
observou-se leucocitose conseqliente a neutrofilia,
acompanhada ou ndo de linfocitose. A leucocitose
neutrofilica verificada no presente estudo, e
manifestada com ou sem desvio a esquerda
regenerativo, provavelmente reflete uma condigdo
inflamatoria decorrente do tumor (SCHULTZE, 2000).
A neutrofilia pode ocorrer em 25 a 40% dos cdes com
linfoma (VAIL & YOUNG, 2007) e possui pouco
significado clinico (BERGMAN, 2007). Quatro animais
(22,2%) apresentaram linfocitose, e trés dos quais
apresentaram células neoplasicas na medula 6ssea e
no sangue periférico, sugerindo que a linfocitose, nos
referidos pacientes, estava relacionada com a
proliferagdo e expanséao clonal das células tumorais
(KRUTH & CARTER, 1990). A leucopenia foi
observada em quatro animais (22,22%), e foi
essencialmente causada pela diminuigdo da contagem

absoluta de linfécitos. Cées com linfoma podem
apresentar linfopenia (CARDOSO et al., 2004b;
MORRISON, 2005), entretanto, a literatura é escassa
no que diz respeito as causas dessa alteragdo. Um
aspecto que pode estar relacionado a este fato é a
diminui¢do da populagdo linfocitaria recirculante,
devido ao bloqueio do fluxo linfatico secundario a
neoplasia (LATIMER, 1997).

Evolugéo clinica e resposta ao tratamento

Para avaliar a evolucdo clinica dos cdes com
linfoma, efetuou-se um tempo de seguimento clinico
de no minimo 180 dias, ou seja, até o término da
quimioterapia, e de no maximo um ano. Seis animais
apresentaram resposta clinica favoravel ao tratamento,
atingindo RC (cinco cdes) ou parcial. Por outro lado,
dez animais ndo responderam a quimioterapia. A
primeira RC foi atingida em cinco ces (27,77%) ap0s
duas a quatro sessdes de quimioterapia e sua duracéo
variou de quatro a 24 semanas. Cingienta e cinco por
cento dos animais ndo responderam ao tratamento, e
vieram a 6bito em um a 63 dias ap6s a primeira sessao
de quimioterapia. Dos cées que atingiram RC, trés
morreram em 56 a 180 dias ap6s o inicio do tratamento.
Dessa forma, 18 animais iniciaram o protocolo de
quimioterapia e, em 180 dias apds o inicio do tratamento,
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Tabela 2 - Valores da contagem global de leucdcitos (Leu), e das contagens absolutas de baséfilos (Bas), eosinéfilos (Eos), neutr6filos
bastonetes (Bast), neutrofilos segmentados (Seg), linfocitos (Linf) e monécitos (Mon) de 18 cdes no momento do diagndstico do

linfoma.

Animal Leu Bas Eos Bast Seg Linf Mon
(x10% L") (céls ul™ (céls uL™) (céls ul™) (céls uL™) (céls uL™) (céls uL™)

1 215 0 645 0 19565 430 860

2 8,3 0 0 83 7304 581 332

3 12,9 0 387 0 9933 1806 774

4 38,2 0 0 1528 20628 14516 1528

5 4,4 0 176 132 3916 88 88

6 39,4 0 394 1576 31520 3940 1970

7 34 0 136 0 2788 340 136

8 39,6 0 396 396 11880 26536 396

9 36,1 0 1444 0 16606 17689 361

10 15,9 0 0 159 14151 1431 159

11 6,5 0 195 130 5070 975 130

12 115 0 460 230 9200 1065 575

13 30,6 0 612 1530 13770 14076 612

14 12,9 0 387 387 9030 2322 744

15 7,2 0 0 0 6768 144 288

16 173 0 173 173 16089 519 346

17 54 0 0 54 5130 216 0

18 58 0 116 116 4814 754 0

Média 17,60 0 306,72 360,77 11564,56 5006,78 516,61

DP 13,23 0 354,49 557,77 7366,18 8275,63 524,54

Maéximo 39,6 0 1444 1576 31520 26536 1970

Minimo 34 0 0 0 2788 88 0

apenas seis (33,33%) estavam vivos, ou seja, somente
estes finalizaram o tratamento. Ademais, a sobrevida
de um ano foi atingida apenas em 22,22% dos cdes
(quatro animais).

As taxas de remissdo e sobrevida dos cdes
inseridos neste estudo foram inferiores quando
comparadas com a literatura. O protocolo de Madison-
Wisconsin utiliza as cinco drogas consideradas mais
efetivas no tratamento do linfoma canino (HOSOYA et
al., 2007). Tal protocolo passou por modificacdes,
principalmente com relagdo a sua duracéo, desde que
foi primeiramente publicado por KELLER et al. (1993).
No referido trabalho, 55 cées com linfoma foram
submetidos ao protocolo de Madison-Wisconsin,
delineado com a duracéo de trés anos. Oitenta e quatro
por cento desses animais atingiram RC da doenga, e
51% atingiram sobrevida de um ano. Outro estudo
(GARRETT et al., 2002) utilizou o protocolo de
Madison-Wisconsin modificado para 25 semanas de
duragéo e comparou o resultado do tratamento de 53
cdes com linfoma com os resultados obtidos por
KELLER etal. (1993). Ndo houve diferenca significativa
com relagdo a resposta ao tratamento (RC) e sobrevida
dos animais entre os dois estudos. Mais recentemente,
outra versao do protocolo de Madison-Wisconsin, com

19 semanas de duracdo, foi publicada (HOSOYAet al.,
2007). Neste trabalho, de 30 cées com linfoma, 77%
atingiram RC e 45% atingiram sobrevida de um ano.

Os resultados referentes as taxas de
remissdo e sobrevida verificados no presente estudo
provavelmente possuem causas diversas. Um fator que
deve ser levado em consideracdo ¢ a condigao clinica
que os animais se encontravam quando a neoplasia foi
diagnosticada, ja que o sub-estagio “b” da OMS é um
fator prognostico importante para cdes com linfoma
(VAIL & YOUNG, 2007).

Aanemia pode exercer efeitos profundos na
qualidade de vida e influenciar a resposta ao tratamento
e 0 tempo de sobrevida de animais com cancer
(MADEWELL & FELDMAN, 1980). Neste estudo,
houve correlagdo positiva (P<0,05) entre o valor do
hematdcrito (%), obtido no momento do diagnéstico do
linfoma, e 0 tempo de sobrevida, em dias, para os animais
que morreram até 180 dias ap6s o inicio do tratamento
(n=13). Estudos similares foram realizados por ABBO &
LUCROY (2007) e MILLER et al. (2009) que, assim como
neste trabalho, observaram que a presenca da anemia
no momento do diagnéstico do linfoma esta associada
com menor tempo de sobrevida para caes.
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Com relacdo aos animais que morreram até
sete diasapds a primeira sessao de quimioterapia, pode-
se considerar a possibilidade da ocorréncia da
sindrome da lise tumoral aguda, relacionada com
complicacOes renais e metabodlicas decorrentes de
acentuada lise de células tumorais (LAING & CARTER,
1988). Embora os cédes ndo tenham sido avaliados
quanto & ocorréncia dessa sindrome no presente
estudo, dos sete cdes referidos acima, seis
apresentavam, no momento do diagnéstico, doenga
em estagio avancado e grande volume de massa tumoral.

Quanto aos animais que atingiram RC
seguida de recidiva da doenca, sem nova resposta ao
tratamento, cabe questionar a possibilidade de
resisténcia tumoral aos agentes quimioterapicos, maior
obstaculo para o tratamento efetivo do linfoma. No
momento do diagnostico é provavel que a populagdo
de células linfomatosas contenha diversas linhagens
que sejam resistentes a um ou mais agentes
antineoplésicos (HOSKINS, 2001). Esse é um dos
motivos pelos quais a poliquimioterapia é considerada
mais eficaz do que a quimioterapia de agente Unico no
tratamento referida doenga (HOSKINS, 2001;
MORRISON, 2005; VAIL & YOUNG, 2007). De acordo
com HELFAND (1990) o reconhecimento da resisténcia
tumoral é empirico, e normalmente fundamentado na
observacdo clinica da auséncia de resposta ao
tratamento, considerando-se o emprego de drogas e
doses adequadas, como foram os casos de alguns
animais do ensaio em quest&o.

CONCLUSAO

Diante das condicOes experimentais deste
estudo, conclui-se que os caes com linfoma apresentam
como principal manifestagao clinica a linfadenomegalia
superficial, acompanhada dos sinais sistémicos de
hiporexia, apatia e perda de peso. O quadro
hematoldgico caracteriza-se principalmente por anemia
normaocitica normocrémica cuja intensidade relaciona-
se com menor tempo de sobrevida para os cdes. A
auséncia de resposta as tentativas de reindugdo da
remissdo, observada em alguns animais, pode estar
relacionada com o fendmeno de resisténcia tumoral.
Sugere-se que o0 estagio avangado da doenga no
momento do diagndstico tenha influenciado as baixas
taxas de remisséo e sobrevida obtidas neste estudo.
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