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Prognostico de pacientes com tumor de Wilms
unilateral no Rio de Janeiro, 1990-2000
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Resumo

Obijetivo

Analisar a sobrevida e os principais fatores prognosticos entre 0s pacientes com
tumor de Wilms unilateral.

Métodos

A coorte de estudo incluiu 132 casos de tumor de Wilms unilateral em menores de 15
anos de idade matriculados em servigo de oncologia pediatrica, de janeiro de 1990 a
dezembro de 2000. Curvas de sobrevida foram confeccionadas utilizando-se 0 método
de Kaplan-Meier e fatores prognosticos foram analisados pelo modelo de riscos
proporcionais de Cox.

Resultados
A estimativa de sobrevida global em cinco anos foi 84,6%. As probabilidades de
sobrevida para os estadios I, Il, I1l e IV foram de 100%; 94,2%; 83,2% e 31,3%,

respectivamente. A taxa de sobrevida para os pacientes com: histologia favoravel foi
de 89,4%, para aqueles com anaplasia focal 66,7 % e com anaplasia difusa 40%.
Todos os pacientes com doenga em estadio IV e anaplasia difusa foram a 6bito (n=4).
Todos os pacientes com doenca em estadio |, independente da histologia, permaneceram
vivos até o final do periodo de seguimento.

Conclusdes

Entre as variaveis escolhidas para 0 modelo final apenas o estadiamento e a histologia
permaneceram associados ao elevado risco de dbito enquanto que os casos na faixa
etaria entre 24 e 47 meses apresentaram melhor prognéstico que os demais. Esses
resultados mostram a importancia do diagndstico em fases iniciais da doenca e que a
histologia é fundamental para orientar a terapia adequada.

Abstract

Objective

To analyze the survival and the main prognostic factors among patients with unilateral
Wilms’ tumor patients.

Methods

The study cohort included 132 patients with unilateral Wilms’ tumor aged under 15
years, who were enrolled in a pediatric oncology service. Survival curves were
calculated using the Kaplan-Meier method and the prognostic factors were analyzed
using the Cox proportional hazards model.
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Results

The overall survival rate for five years was 84.6%. The survival probabilities for
disease in stages I, I, 1l and IV stages were: 100%, 94.2%, 83.2% and 31.3%,
respectively. The survival rate was 89.4% for patients with favorable histology, 66.7%
for focal anaplasia and 40% for diffuse anaplasia. All patients with stage IV disease
and diffuse anaplasia died (n=4). All patients with stage | disease, regardless of
histology, remained alive at the end of the follow-up period.

Conclusions

Among the variables selected for the final model, only the staging and the histology
remained associated with high risk of death risk, while patients aged 24 - 47 months
presented better prognosis than the other patients. These results showed the importance
of establishing the diagnosis at an early stage, and that the histology is fundamental

for guiding the appropriate therapy.

INTRODUCAO

O tumor de Wilms é a neoplasia maligna primaria
de rim mais comum na infancia, em todas as regides
do mundo. Na populacéo européia, totaliza 97% das
neoplasias malignas de rim.* A taxa mais alta é ob-
servada na populacdo de cor negra dos Estados Uni-
dos da América (EUA), e as mais baixas estdo entre 0s
asiaticos em Shangai, Filipinas e Japdo, resultando
em variacdo na incidéncia de até trés vezes entre es-
sas regides.®

Segundo os dados do Survival Epidemiology and
End Results Program (SEER) que incluem vérios re-
gistros de cancer de cidades dos EUA, trata-se do tipo
de céncer da infancia que tem o progndstico mais
favoravel .5

Varios ensaios clinicos tém sido desenvolvidos por
pesquisadores: nos EUA pelo National Wilms’ Tumor
Study Group (NWTSG),*® desde 1969; na Europa pelo
International Society of Paediatric Oncology
(SIOP),®® desde 1971; no Reino Unido pelo United
Kingdom Childrens Cancer Group (UKCCG),* des-
de 1980; e no Brasil pelo Grupo Cooperativo Brasi-
leiro para Tratamento do Tumor de Wilms (GCBTTW),®
desde 1986. Devido aos avangos terapéuticos obti-
dos por esses grupos cooperativos, 0 prognostico dos
pacientes com tumores com histologia favoravel tem
melhorado sensivelmente nas Ultimas décadas, alcan-
cando taxas de sobrevida de 90% em quatro anos.®®

Vaérios fatores associados ao progndstico tém sido
identificados, e 0s que mais se destacam e persistem
relevantes ao longo do tempo sdo: o estadiamento
(envolvimento linfonodal e a ruptura tumoral) e a
histologia.*t16

A presenca de anaplasia difusa associou-se de for-
ma estatisticamente significativa a menores taxas de
sobrevida, 0 que a caracterizou como um marcador

de “histologia desfavoravel” e um dos mais relevan-
tes indicadores de prognéstico sombrio.r* Estudo
do NWTSG® mostrou que 0s tumores que apresenta-
vam anaplasia difusa tinham pior prognéstico do que
0s com anaplasia focal. Além disso, estudos relatam
que a recorréncia local da doenca € maior em pacien-
tes com ruptura tumoral — local ou difusa — durante o
ato operatorio e comprometimento microscopico da
margem de ressecg¢do cirurgica.lt

Assim, foi desenvolvido o presente estudo que teve
como objetivo analisar a sobrevida e os principais
fatores prognosticos entre 0s pacientes com tumor de
Wilms unilateral.

METODOS

A coorte estudada foi composta por todas as crian-
¢as com tumor de Wilms unilateral, matriculadas no
servico de oncologia pediatrica de um hospital espe-
cializado, no periodo de janeiro de 1990 a dezembro
de 2000. Os critérios de elegibilidade foram: ter ida-
de até 15 anos incompletos ao diagndstico, com do-
enca renal unilateral, tumor de Wilms confirmado por
histologia, e doenca ndo tdo avancada que impossi-
bilitasse o tratamento com cirurgia, quimioterapia e/
ou radioterapia. Os pacientes com tumor de Wilms
extra-renal, tumores bilaterais sincrénicos ou
metacronicos ndo foram elegiveis para o estudo.

Todos os dados utilizados foram coletados a partir
de informacdes registradas em prontuario medico até
31/12/2004. As informagdes foram registradas em fi-
cha clinica elaborada especificamente para o estudo,
baseada nas fichas do GCBTTW e do NWTSG.

Foram extraidos dos prontuarios médicos os seguin-
tes dados referentes aos pacientes e as caracteristicas
tumorais: idade ao diagndéstico, sexo, tempo entre o
diagnéstico e o inicio de qualquer modalidade de
tratamento, estadiamento, histologia, ressecabilidade
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cirtrgica do tumor ao diagndstico, ruptura tumoral
(pré ou per operatéria), margem cirtrgica microsco-
pica comprometida e presenca de linfonodo abdomi-
nal envolvido por neoplasia. A idade ao diagnéstico
foi categorizada em trés niveis: zero a 23 meses, 24 a
47 meses e maior ou igual a 48 meses. O ponto de
corte para a varidvel “tempo entre o diagndstico e o
inicio de qualquer modalidade de tratamento” foi de
15 dias, pois foi esse 0 tempo mediano da coorte es-
tudada. O sistema de estadiamento utilizado seguiu
0 do NWTSG." Para analise final, considerando que
nenhum paciente com doenca em estadio | foi a dbi-
to, optou-se por estratificar o estadiamento em trés
categorias, incluindo na categoria 1 os estadios I (EI)
e Il (EIl), na categoria 2 o estadio 111 (EII) e na cate-
goria 3 o estadio IV (EIV). As variaveis, tempo entre 0
diagnostico e o inicio de qualquer modalidade de
tratamento, ressecabilidade cirtrgica, ruptura tumoral
no ato operat6rio e margem cirlrgica microscopica
comprometida foram consideradas como variaveis
dicotdmicas. Apesar do pequeno nimero de tumores
com anaplasia, a varidvel histologia foi categorizada
em trés niveis: histologia favoravel (HF), anaplasia
focal (AF), anaplasia difusa (AD). O envolvimento
dos linfonodos abdominal por células neoplésicas
também foi categorizado em trés niveis: negativo,
positivo e ndo isolado, quando ndo havia linfonodos
representados na pega cirdrgica.

A analise de sobrevivéncia considerou como even-
to a ocorréncia de 6bito em decorréncia do tumor de
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Wilms ou como conseqiiéncia direta do tratamento
instituido (data do 6bito). Os pacientes que nao apre-
sentaram o evento foram classificados como “censu-
ra”. Os casos censurados contaram o tempo até a ulti-
ma data registrada no prontudrio médico, ou até a
data do final do estudo. O tempo de inicio da obser-
vacao para cada individuo (T), foi definido como a
data da reunido médica que deliberou o tipo de trata-
mento inicial que o paciente faria: cirdrgico ou
guimioterapico.

As funcbes de sobrevida foram estimadas empre-
gando-se 0 método de Kaplan-Meier. O teste log-rank
foi aplicado para testar se as curvas diferiam entre
categorias de uma mesma variavel.'?

A avaliacdo dos fatores associados ao prognéstico
do tumor de Wilms foi baseada no calculo das hazard
ratios (HR) com intervalos de confianga de 95% (IC
95%), utilizando-se o modelo de riscos proporcio-
nais de Cox.*? Na analise bivariada foram calculados
os HR brutos para cada variavel. As variaveis de im-
portancia clinica relatada na literatura e as que mos-
traram significancia estatistica foram selecionadas
para 0 modelo multivariado.

Os métodos gréaficos log minus log (log-log) e obser-
vado versus esperado, além do teste de residuos de
Schéenfeld” foram utilizados para verificar a
proporcionalidade de riscos do modelo de Cox. As
variaveis analisadas mostraram ndo violar este princi-

Tabela 1 - Caracteristicas gerais dos pacientes estudados. Rio de Janeiro, 1999-2000.

Variavel N % Obito (N) %
Sexo

Feminino 77 58,3 12 15,6

Masculino 55 41,7 8 14,5
Grupo etario

0-23 meses 30 22,7 3 10,0

24-47 meses 43 32,6 3 6,9

248 meses 59 44,7 14 23,7
Tempo entre diagnéstico e o inicio de qualquer modalidade de tratamento

<15 dias 62,1 18 22,0

>15 dias 50 37,9 2 4,0
Ressecabilidade ao diagnéstico

Sim 82 62,1 5 6,0

Né&o 50 37,9 15 30,0
Ruptura tumoral no ato operatério

Né&o 112 84,9 12 10,7

Local 6 4,5 1 16,7

Difuso 14 10,6 7 50,0
Estadiamento

| 26 19,7 0 —

Il 54 40,9 3 5,5

1] 36 27,3 6 16,6

v 16 12,1 11 68,7
Histopatologia

Histologia favoravel 116 87,9 12 10.3

Anaplasia focal 6 4,5 2 33,3

Anaplasia difusa 10 7,6 6 60,0
Linfonodo abdominal

Negativo 77 58,3 9 11,6

Positivo 9 6,8 3 33,3

Né&o isolado 46 34,9 8 17,4
Margem microscépica comprometida

Negativa 122 92,4 14 11,5

Positiva 10 7,6 6 60,0
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L sificados como histologia favoravel. Vinte
criancas evoluiram para o 6bito, sendo 19
em conseqliéncia direta da doenca em pro-

- gressdo e uma por toxicidade ao tratamento.
Onze desses 20 pacientes apresentavam do-
enca metastatica.

A sobrevida global para a coorte de 132 pa-
cientes foi de 84,6%, indice atingido aos trés
anos e quatro meses e que se manteve até o
final do periodo de seguimento (Figura 1). O
tempo mediano de seguimento foi seis anos e
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Termpo em anos

T cinco meses (média de seis anos e quatro me-
ses), com uma variacdo de 40 dias a 14 anos.

Figura 1 - Curva de sobrevida global pelo método Kaplan-Meier.

pio, como comprovado pelo resultado global do teste
de residuos de Schoenfeld (p-valor=0,82) e nao foi
estatisticamente significativo para nenhuma das vari-
aveis incluidas no modelo final. Toda a andlise foi
feita utilizando-se o programa estatistico Stata 7.0.

RESULTADOS

Dentre todos os pacientes matriculados com diag-
nostico de tumor de Wilms unilateral no hospital no
periodo do estudo, cinco ndo foram incluidos na ana-
lise: trés por recusa ao tratamento e dois porque opta-
ram por tratamento em outros Estados.

A Tabela 1 resume as caracteristicas da populacéo
da amostra. A relagdo do sexo feminino para o mascu-
lino foi 1,4. A idade mediana foi de 49,11 meses,
variando de cinco a 154 meses. A distribuicdo do
estadiamento em relagéo ao grupo etario mostrou que
os El e Ell foram os mais freqiientes em criancas me-
nores de 48 meses, ao passo que os Elll e EIV predo-
minaram em pacientes com idade maior ou
igual a 48 meses. Nenhuma crianga menor
de 24 meses de idade apresentou doenca EIV.

1.00

Cinqiienta pacientes receberam quimiote-
rapia pré-nefrectomia por apresentarem tumo-
res que foram considerados como muito volu-
mosos pelo cirurgido e, portanto, inoperaveis
no momento do diagndstico. Dentre eles, 14
apresentavam doenca metastética, sendo dois
para figado, 10 para pulmdo e dois para pul-
mao e figado. Nos 36 pacientes restantes com
doenca irressecavel, o estadiamento foi esta-
belecido apds a nefrectomia.

075

025

0.00

Entre os 132 pacientes, apenas 16 tiveram
tumores com anaplasia, sendo seis com AF e

As taxas de sobrevida em cinco anos para
os pacientes com El, Ell, Elll e EIV, inde-
pendente da histologia, foram 100%, 94,2%, 83,2%
e 31,3%, respectivamente, com o teste log-rank
mostrando diferenga entre as curvas com alta sig-
nificancia estatistica (p<0,0001) (Figura 2). Clara-
mente os pacientes com EIV tiveram sobrevida bem
inferior aos demais estadios.

A sobrevida em cinco anos estratificada pela
histologia, independente do estadiamento, foi 89,4%
para os pacientes com HF, 66,7% para 0s pacientes
com AF e 40% para AD. O teste log-rank mostrou
diferenga entre as curvas com alta significancia esta-
tistica (p<0,0001) (Figura 3), mostrando que 0s paci-
entes com AD tém uma sobrevida menor.

Na analise bivariada, considerando-se linfonodos
positivos para células neoplasicas versus negativos
ou ndo isolados, o risco de 6bito ndo se associou ao
envolvimento linfonodal (HR=3,23; IC 95%: 0,87-
11,94), provavelmente devido ao pequeno nimero
de pacientes com linfonodos positivos (n=9). Com-

Curva de Kaplan Meier por estadiamento

Log-rank, p=0,0001

0 2

T
Terpo em anos 4 B

El: estadio I; Ell> estadio II; Elll: estadio IlI; EIV: estadio IV

10 com AD, os demais pacientes foram clas-

Figura 2 - Sobrevida global por estadiamento.
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parando-se os casos “linfonodos néo isola-
dos” aos casos “linfonodos negativos” veri-
fica-se a tendéncia no aumento do risco de
obito, porém ndo significativo (HR=1,51; IC

95%: 0,58-3,91) (Tabela 2). 075 7
A Tabela 2 também apresenta os resulta-
. . . 050 9
dos do modelo de riscos proporcionais de
Cox. Verificou-se que os HR brutos aponta-
ram um maior risco de ocorréncia de 6bito ;s
para pacientes com: doenca em estadios avan-
cados, especialmente para pacientes com EIV
e Elll (EIV: HR=28,49; IC 95% 7,90-102,71 o000 1

e Elll: HR=4,80; IC 95%: 1,20-19,18), AD
(HR=8,80; IC 95%: 3,28-23,59), tumores
irressecaveis ao diagndstico (HR=5,57; IC
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Curva de Kaplan-Meier por histologia

1.00 7

—— i !

Loc-rank. n= 0.0001

(=T

T -

L]
4
Termpo em anos

[y

HF histologia favoravel; AF anaplasia focal; AD anaplasia difusa

95%: 2,02-15,33), margem cirlrgica compro-
metida por doenca (HR=6,49; IC 95:%: 2,48-
16,96) e ruptura tumoral no ato operatoério (HR=4,62;
IC 95%: 1,89-11,31).

Na andlise multivariada apenas o estadiamento e a
histologia mantiveram-se estatisticamente significan-
tes. O risco de dbito para pacientes com doenca em
EIV permaneceu elevado (HR=10,67; IC 95%: 1,61-
70,77), enquanto o para Elll perdeu a significancia
estatistica (HR=1,51; IC 95%: 0,25-9,02). Pacientes
com AD apresentaram risco de Obito seis vezes maior
gue os tumores com HF (HR=6,59; IC 95%: 1,10-
34,42). A faixa etéria entre 24 a 47 meses passou a
apresentar diminuic&o de risco para o evento (HR=0,13;
IC 95%: 0,02-0,97). Por outro lado, as variaveis:

Figura 3 - Sobrevida global por histologia.

ressecabilidade ao diagndstico, margem cirlrgica com-
prometida por neoplasia e ruptura tumoral no ato ope-
ratério perderam a significancia estatistica (Tabela 2).

DISCUSSAO

Na coorte do presente estudo a taxa de sobrevida
global de cinco anos foi de 84,6%. Esse indice é se-
melhante ao do estudo conduzido pelo European
Cancer Registries Study on Cancer Patients’ Survival
and Care (EUROCARE) que apresentou 83% de so-
brevida global em cinco anos' e proximo ao relata-
do pelo SEER® (88%). Considerando-se apenas 0s
casos com HF, a estimativa de sobrevida passa para

Tabela 2 - Resultados da analise bivariada e multivariada. Rio de Janeiro, 1999-2000.

Variavel HR* IC 95% HR** IC 95%
Idade

0-23 meses 1,00 1,00

24-47 meses 0,68 (0,14-3,35) 0,13 (0,02-0,97)

248 meses 2,58 (0,74-8,98) 0,99 (0,16-6,16 )
Tempo entre o diagnostico e qualquer modalidade de tratamento

<15 dias 1,00 1,00

>15 dias 0,17 (0,04-0,72) 0,35 (0,07-1,80)
Ressecabilidade ao diagnostico

Sim 1,00 1,00

Nao 5,57 (2,02-15,33) 1,46 (0,34-6,25)
Ruptura tumoral no ato operatério

Sem ruptura 1,00 1,00

Com ruptura 4,62 (1,89-11,31) 1,54 (0,29-8,05)
Estadiamento

Estadio 1 e Il 1,00 1,00

Estadio 11l 4,80 (1,20-19,18) 1,51 (0,25-9,02)

Estadio IV 28,49  (7,90-102,71) 10,67 (1,61-70,77)
Histopatologia

Histologia favoravel 1,00 1,00

Anaplasia focal 3,93 (0,88-17.58) 11,33 (0,77-167,17)

Anaplasia disfusa 8,80 (3,28-23,59) 6,59 (1,10-34,42)
Linfonodo abdominal

Negativo 1,00 1,00

Positivo 3,23 (0,87-11,94) 1,23 (0,24-6,39)

Né&o isolado 1,51 (0,58-3,91) 0,82 (0,23-2,90)
Margem cirdrgica comprometida

Margem negativa 1,00 1,00

Margem positiva 6,49 (2,48-16,96) 1,89 (0,48-7,51)

*HR: Harzard ratio bruto

**HR: Hazard ratio ajustada por todas as variaveis da tabela
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89,4%, tornando-se semelhante ao indice observado
em paises mais desenvolvidos, para populacdo de
pacientes com as mesmas caracteristicas.!®

Os estudos SIOPY e NWTS™ encontraram sobrevi-
da de 92% e 96% em cinco anos e dois anos, respec-
tivamente. Porém esses resultados referem-se a paci-
entes selecionados, pois o primeiro grupo s6 anali-
sou tumores com HF, enquanto o segundo excluiu
pacientes com EIV.

O estudo brasileiro conduzido pelo GCBTTW mos-
trou que para 602 pacientes avaliaveis comEl a IV e
HF, a sobrevida global foi de 80% e 73% aos dois
anos e quatro anos, respectivamente.*

No presente estudo ndo houve selecdo de pacien-
tes, ou seja, aqueles com EIV e anaplasia, tanto focal
quanto difusa, foram incluidos na analise. Para esses
pacientes as taxas de sobrevida em cinco anos segun-
do o estadiamento foram: 100% EI, 94,2% Ell, 83,2%
Elll e 31,2% EIV. Em relagdo a histologia as taxas de
sobrevida foram: 89,4% HF, 66,7% para AF e 40%
para AD. As criangas que apresentaram EIV associada
aAF (n=1) ou AD (n=4) foram a 6bito. Por outro lado,
todos os pacientes com EIl, independente da
histologia, permaneceram vivos até o final do perio-
do de acompanhamento. Esses achados estdo em con-
cordancia com varias publicagdes que afirmam ain-
da nédo haver tratamento eficaz para tumores com
anaplasia difusa, especialmente aqueles dissemina-
dos (EIV), onde o prognostico continua sombrio.®
Faria et al® (1996) revisando 165 casos com tumor de
Wilms com anaplasia oriundos do NWTSG, obser-
vou 59 casos de Obitos em 126 pacientes com AD,
dos quais 22 eram de 23 criangas que apresentavam
EIV. Em contrapartida, somente um entre 39 pacien-
tes com AF foi a 6bito. No estudo mais recente con-
duzido pela SIOPR;? os pacientes com EIV tratados com
quimioterapia pré-nefrectomia que apresentaram tu-
mor de Wilms completamente necrético na histologia,
alcangaram excelente sobrevida, confirmando mais
uma vez que a AD prediz um pior prognéstico.

Nos diversos ensaios clinicos desenvolvidos pelo
NWTSG e pelo SIOP foram identificados fatores as-
sociados ao progndstico da doenga tumor de Wilms,
dentre esses se destacam o estadiamento, especial-
mente o envolvimento linfonodal e a ruptura tumoral,
e a histologia.*81#

Os resultados da analise bivariada em relacdo ao
envolvimento linfonodal, embora sem significancia
estatistica, apontam na mesma direcdo do relato de
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Shamberger et al' (1999), onde os pacientes com El,
cujos linfonodos nédo estavam representados na pe¢a
cirtrgica (linfonodos néo isolados), tiveram um risco
de recaida da doenca seis vezes maior do que 0s com
linfonodos negativos.

Os grupos NWTSG e SIOP tém adotado em linhas
gerais abordagens terapéuticas diferentes para os pa-
cientes com tumor de Wilms. O NWTS recomenda a
nefrectomia prévia a qualquer outro tipo de tratamen-
to, a0 passo que a SIOP recomenda o inverso, ou seja,
quimioterapia prévia a nefrectomia. No entanto, am-
bas abordagens tém alcancado excelentes resultados
gue sdo similares para a maioria dos pacientes.?313

Com relacdo a ressecabilidade do tumor ao diag-
nostico observou-se que entre 0s casos irressecaveis
ao diagnostico (receberam quimioterapia pré-
nefrectomia) existia maior nimero de pacientes com
EIV. Excluindo-se esses pacientes, a sobrevida para o
grupo passa de 69,9% para 86,1%, mostrando que a
piora na sobrevida do estrato “irressecavel ao diag-
nostico” era devido a maior freqiiéncia de EIV (14
em 50 pacientes). Comprovou-se isto quando esta va-
ridvel estatisticamente significativa na analise biva-
riada passa para ndo significativa quando ajustada
pelos outros fatores (HR=1,46 IC 95%: 0,34-6,25). A
ruptura tumoral e margem cirrgica comprometida
também perderam a significancia estatistica quando
ajustadas pelas demais variaveis.

A idade ao diagnostico merece atengdo: pacientes
com mais de 48 meses de idade apresentaram maior
freqiiéncia de doenca Elll e I\V. Essa maior freqiiéncia
de estadios avancados nesses pacientes poderia ser
explicada, em parte, ao atraso no diagndstico. Estu-
do do NWTS* mostrou que criangas maiores de 48
meses a idade ao diagndstico tinham maior probabi-
lidade de recidiva da doenca e morte, e atribuiram
esta associagdo ao atraso no diagndstico, mais fre-
giientemente observado nessas criangas.

Os resultados apresentados permitem concluir que
apenas o estadiamento e a histologia permaneceram
como fatores prognaosticos associados ao elevado risco
de 6bito e, por isso, devem orientar a conduta terapéuti-
ca. No entanto, é necessario acrescentar aos fatores ja
estabelecidos outros dados que poderiam ser indicado-
res de prognostico como os marcadores moleculares.

A conducdo de estudos interdisciplinares que inte-
grem epidemiologia, clinica, patologia, cirurgia e
biologia molecular e que incluam pacientes de vari-
0s centros de tratamento formando grupos cooperati-

*Camargo B de. Fatores que influenciam o prognéstico clinico em pacientes com tumor de Wilms: um estudo nacional [tese de doutorado]. Sao Paulo: Faculdade de Medicina da

Universidade de Sao Paulo; 1996.
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vos, devem ser estimulados com o intuito de fornecer
mais evidéncias sobre os mecanismos patolégicos
implicados no progndstico e assim melhor contribuir
para a orientacdo e planejamento dos protocolos de
tratamento para pacientes com tumor de Wilms.
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