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CAPITULO I
Tumores de Células Germinativas
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REVISAO DA LITERATURA

Os tumores de células germinativas (TCG) sdo neoplasias benignas ou malignas,
derivados das células germinativas primordiais, € que podem ocorrer em sitios gonadais
ou extragonadais. S3o caracterizados por achados clinicos e histolégicos distintos que
influenciam o progndstico, constituindo-se em um grupo heterogéneo de tumores cujo
comportamento € dificil generalizar. Os TCG devem ser avaliados individualmente,
levando-se em consideracdo a idade do paciente ao diagndstico, o sitio anatdmico do
tumor, sua histologia e os niveis séricos dos marcadores bioldgicos (Giller & Ablin,

1994).

HISTOGENESE E HISTOPATOLOGIA

As células germinativas, pluripotentes, podem dar origem a tecidos
embriondrios e extra embriondrios normais, ou, se diferenciar em tecido neopldsico se
ocorrer uma transformacao maligna. Quando malignos, os TCG sdo divididos em dois
grandes tipos histolégicos: seminomatosos € ndo seminomatosos (Barret, 1986).

Na quarta semana embriondria as células germinativas migram do saco vitelino
em dire¢do a parede posterior do intestino primitivo, até a crista genital. Se, por razdes
ainda ndo conhecidas, estas células ndo completarem a migracao, poderdo dar origem a
tumores em dreas extragonadais, geralmente proximo a linha média, ou seja,
sacrococcigeos, retroperitoneais, mediastinais, cervicais ou cerebrais (Malogolokin et
al., 1990; Marina et al., 1992). O tipo histolégico dos TCG depende do grau de
diferenciagdo celular, sendo vérias as classificacdes histoldgicas utilizadas para a sua
distin¢do. Para efeito de uniformizacdo da nomenclatura, o protocolo brasileiro de
tratamento dos tumores de células germinativas na infincia, com o apoio da SOBOPE
(Sociedade Brasileira de Oncologia Pediatrica) utiliza a classificacdo  proposta pela
Organiza¢do Mundial da Saide (OMS) e a subclassificagdo proposta pelo Instituto de
Patologia das For¢cas Armadas (AFIP), apresentada a seguir:
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I - Germinoma (testiculos = seminoma / ovario = disgerminoma / extra gonadal =
germinoma)
IT - Tumor de seio endodérmico
IIT - Carcinoma embriondrio
IV - Coriocarcinoma
V - Combinagdo I - IV
VI - Teratoma
A - maduro
B — imaturo graus 1 a 3

C — maduro ou imaturo combinados com neoplasias dos grupos I - IV.

INCIDENCIA E LOCALIZACAO:

A ocorréncia anual dos TCG € da ordem de 0,2 casos por 100.000 criangas
abaixo de 15 anos, representando 3% dos tumores malignos que acometem criangas e
adolescentes (Young & Millert, 1975; Malogolokin et al., 1990; Wollner et al., 1991;
Marina et al., 1992). A distribuicdo anatdmica dos TCG em criancas mostra que a
maioria ocorre na regido sacrococcigea (42%), seguido do ovério (29%), testiculo
(9%), mediastino (7%), sistema nervoso central (6%), cabeca e pescoco (5%),
retroperitonio (4%) e outros locais menos freqiientes como vulva, vagina, estbmago e
retrofaringe (3%). A porcentagem nos diferentes sitios anatdomicos pode variar de
acordo com o grupo e o periodo analisado, mas sempre guardando proporcdes sem
muitas variacdes (Young & Millert, 1975; Malogolokin et al., 1990; Wollner et al.,
1991; Marina et al., 1992).

Os tumores da regido sacrococcigea, principal sitio de localizacdo extragonadal,
e os tumores gonadais (ovdrio e testiculo), juntos, representam aproximadamente 80%
dos TCG.

Os tumores sacrococcigeos (figura 1) t€m incidéncia estimada em 1:40.000
nascidos vivos, sendo que o sexo feminino é 4 vezes mais acometido que o sexo
masculino. Os tumores sacrococcigeos correspondem a 42% dos TCG da infancia, e em
geral s@o benignos ao nascimento, podendo sofrer malignizacdo. Cerca de 20% dos

tumores sdo malignos ao diagnostico € 5% sdo metastdticos. Teratomas pré-sacrais ou
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sacrococcigeos diagnosticados antes dos seis meses de idade raramente sdo malignos

(2%) e apds o sexto més de vida a malignidade é em torno de 65%.

Figura 1: Teratoma sacrococcigeo tipo I, segundo Altman et al (1974). In: Liebert PS.

Color Atlas of Pediatric Surgery. 2" ed. Philadelphia: W. B. Saunders; 1996. p. 313

Noseworthy et al. (1981) analisando 118 criancas com tumor sacrococcigeo
encontraram 78 casos de teratoma maduro, 19 teratomas imaturos, 10 carcinomas
embriondrios e 9 mistos. Altman et al. (1974) baseados na apresentacao clinica de 398
pacientes com TCG na regido sacrococcigea observaram que 186 pacientes possuiam
massa predominantemente externa com minimo componente pré-sacral (tipo I), 138
pacientes possuiam massa externa com componente intrapélvico significante (tipo II),
35 pacientes com massa externa com predominincia intrapélvica e extensdo para o
abdome (tipo III) e 39 pacientes com massa totalmente pré sacral sem apresentacdo

externa ou extensao pélvica significante (tipo IV), conforme ilustra a figura 2.
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Figura 2: Classificacdo dos teratomas sacrococcigeos segundo Altman et al. (1974).

Os tumores do tipo I sdo os mais freqiientes e de menor grau histolégico de
malignidade ao diagndstico. Os tumores do tipo III sdo os mais freqiientemente
malignos ao diagndstico e os do tipo IV os de diagndstico mais tardio. O diagndstico
dos 3 tipos com componente exofitico pode ser feito através do exame fisico. O tipo IV
tem retencdo urindria ou edema de membros inferiores por apresentar retorno venoso
prejudicado; pode ocorrer também historia de constipagdo intestinal.

Os tumores germinativos de ovdrio (figura 3) correspondem a 29% de todos os
TCG e 1% a 1,6% dos tumores malignos na infancia (Dehner, 1983; Harms & laning,
1986; Ablin & Isaacs, 1989). Os tumores de células germinativas compreendem 91% de
todos os tumores malignos de ovdrio, diagnosticados abaixo dos 14 anos de idade
(Junaid, 1981). Em levantamento feito em 1994 no Centro de Tratamento e Pesquisa do
Hospital do Cancer A.C.C. Camargo, Sao Paulo, os TCG representavam 92% de todos
os tumores malignos de ovdrio, diagnosticados em meninas abaixo dos 14 anos de idade
(Lopes et al., 1994).

Os tumores ovarianos benignos sao descritos em todas as idades, enquanto que
os tumores malignos sdo raros abaixo dos 10 anos de idade. A incidéncia dos tumores
malignos aumenta na fase puberal (Ablin & Isaacs Jr, 1989).

Exceto para umas poucas sindromes genéticas, os fatores de risco para os
tumores germinativos de ovdrio nao foram identificados claramente. As mulheres

disgenéticas com cromossomo Y apresentam uma maior incidéncia de disgerminoma e
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5% daquelas com sindrome de Peutz-Jeghers exibem tumores estromais. Pelo fato de
os ovdrios serem Orgdos intra-abdominais, as queixas mais frequentes na crianga sao dor
abdominal no baixo ventre e/ou massa abdominopélvica (palpaveis em + ou — 60% das
vezes). Em aproximadamente 50% das vezes a dor pode ser aguda e associada a nduseas
e vomitos, podendo estar relacionada a tor¢ao do ovério. Deve-se, portanto, considerar a
torcdo de ovario como hipétese dentro do diagndstico diferencial de dor abdominal

aguda na menina (Neubecker, 1962; Huntington & Buillock, 1970).

Figura 3: Massa abdominal bilateral (direita) que no intra-operatério revelou tumor de ovario

Sintomas de obstru¢do urindria ou gastrointestinal podem ocorrer em virtude da
compressio exercida pelo tumor (esses tumores costumam ser volumosos, alguns com mais de
10 cm). Cinco por cento dos tumores ovarianos que contém elementos do estroma (tumores da
granulosa, da teca e das células teca-granulosa) ocorrem na faixa pedidtrica. A clinica desses
tumores € decorrente da producdo de estrogenos com seu consequente efeito feminilizante, e
caracterizada por puberdade precoce (80%), podendo inclusive ocorrer sangramento vaginal,
porém sem ovulagdo ou ciclos menstruais. Casos de virilizacdo em pacientes com estes tumores
sdo descritos, e provavelmente explicados pela proliferacdo das células da “teca” e da sintese
androgénica (Aiman, 1991).

A dissemina¢do dos TCG malignos de ovdrio se faz por continuidade para 0s anexos,
por disseminacao linfatica para os linfonodos retroperitoneais e para a superficie peritoneal do
abdome e pelve e, menos frequentemente para o diafragma, figado e intestino. A disseminacio
hematogénica, principalmente para os pulmdes, é rara e tardia (Adkins, 1986).

O cancer de testiculo (figura 4) é uma forma rara de neoplasia, com incidéncia

anual nos Estados Unidos em torno de 4 a 5/100.000 homens brancos e 1/100.000
homens negros (Kaye & Isaacson, 1980; Daniels et al., 1981; Van Den Eeden & Weiss,
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1989; Abratt et al., 1992; Se Werdlow, 1993; Buetow, 1995). E o tumor sélido mais
comum em homens na faixa etaria de 15 a 35 anos (Richie, 1998; Einhorn, 1998), sendo
muito raro em adultos idosos. Corresponde a 1 a 2% dos tumores sélidos da crianca,
com picos de maior incidéncia abaixo dos 2 anos (média de idade entre 12 e 24 meses)

e outro apos a puberdade (Ross & Kay, 2004).

Figura 4: Tumor de testiculo direito. In: Costa RP. Neoplasias Urogenitais —

Atualizacdo. Sao Paulo: 1999. p. 200.

Os tumores primitivos do testiculo podem ter origem em qualquer dos seus
componentes celulares, e por isso sdo classificados em tumores germinativos e ndo
germinativos (Walsh et al., 1998; Griffin et al., 1997; Catalona, 1987; Donohue et al.,
1982; Wishnow et al., 1989).

TUMORES GERMINATIVOS: Representam 90 a 95% dos tumores
testiculares. Desenvolve-se a partir das células de linhagem germinativa, e respondem
por 0,5% das neoplasias do sexo masculino (Kennedy et al., 1987; Silverberg, 1989),
atingindo pacientes jovens entre 15 e 34 anos. Sdo divididos em seminomatosos
(seminomas) e ndo seminomatosos. Os seminomas apresentam uma morfologia
homogénea, enquanto que as células dos tumores de células germinativas nao
seminomatosos (TCGNS) apresentam caracteristicas de células embriondrias e imitam a

histologia das primeiras etapas da embriogénese.
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Seminomas: Representam 40 a 45% dos tumores germinativos e t€m pico de

incidéncia aos 35 anos. Sdo classificados em:

TIPICO cveeereeieeiccienee 80%
Anaplasico........c..eeu...... 10%
Espermatocitico............ 10%

Nao Seminomatosos: Representam 35 a 45% dos tumores germinativos e t€ém

pico de incidéncia aos 25 anos. Sdo classificados em:

Carcinoma embrionario.................... 15%
Teratoma......cccoeeeeevveeeenneeeeeeeeieiiinnnnn. 5%
Teratocarcinoma..............cceevvvvvevnnnnes 15%
CoriocarcinOmMa............cceeeevvuvvveenennnn. 1%

Tumor de saco vitelinico (yolk sac)... 1% (72% ocorrem na infancia)

Mistos: Representam 15 a 20% dos tumores germinativos.

Essa classificacdo baseia-se no fato de que os seminomas apresentam
comportamento biolégico e resposta ao tratamento diferente dos ndo seminomatosos e

mistos, que, por outro lado, apresentam essas caracteristicas muito semelhantes entre si.

TUMORES NAO GERMINATIVOS: representam 5 a 10% dos tumores
testiculares. Originam-se dos outros elementos celulares presentes no testiculo, as
estruturas de suporte (estroma gonadal). Crescem de células mesenquimais podendo
diferenciar-se em células de Leydig, células de Sertoli, células granulosas ou uma
combinacdo delas. Podem secretar hormodnios, constituindo-se nos tumores nao
germinativos de testiculo mais comuns em criangas (mais do que nos adultos). Sdo

classificados devido a sua origem em:
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Primarios

Tumor das células de Leydig: representam 1 a 3% dos TCNG, tendo maior

incidéncia em jovens na faixa etdria de 3 a 10 anos. E o tumor mais comum dos
corddes sexuais e produzem testosterona (podem causar puberdade precoce) e em
menores quantidades corticosterdides, progesterona e estrogenos. Nio tem sido

relatada malignidade com tumores de células de Leydig.

Tumor das células de Sertoli: representam 0,5 a 1%. Incide em todas as idades.

Manifesta-se mais precocemente que o tumor de células de Leydig e sua
apresentacdo usual € de uma massa testicular assintomadtica. Ndo sdo tumores
metabolicamente ativos e tem sido relatados casos de tumores malignos em criangas

maiores.

Tumor juvenil de células granulosas: cresce do estroma semelhante as células

granulosas do ovdrio, exclusivamente no 1° ano de vida, sendo a maioria nos
primeiros seis meses. S30 hormonalmente inativos e benignos e muitos casos foram
descritos associados a genitdlia ambigua.

Secundarios

Tumores Linféides: representam 6 a 8%. Sdo tumores testiculares decorrentes da

invasdo linféide de linfomas e leucoses. O linfoma de Burkitt compromete o
testiculo em aproximadamente 4% dos casos, enquanto que a incidéncia de recidiva
de leucose linfoblastica aguda no testiculo é de aproximadamente 10%. Na maioria

dos casos o testiculo apresenta-se com aumento indolor, geralmente unilateral.

Rabdomiossarcoma paratesticular: representam 7% dos rabdomiossarcomas e

aproximadamente 10 a 12% dos tumores escrotais. Cresce na porcao distal do
corddao espermdtico, epididimo, ou tinicas testiculares, podendo invadir os
testiculos, ou tecidos circunvizinhos, razdo pela qual se torna dificil, nessas
condicdes, diferencid-lo de um tumor primdrio testicular. O pico de idade de
apresentacdo € entre 1 e 5 anos. Freqiiéncia aumentada de rabdomiossarcoma tem

sido relatada em pacientes com neurofibromatose e sindrome de Li-Fraumeni.
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O quadro clinico caracteristico ¢ o aumento de volume escrotal indolor, ou
massa supratesticular em 90% dos casos e dor escrotal, equimose, ou histéria de trauma
em 10%.

Os principais marcadores bioldgicos dos TCG sao a alfa-fetoproteina (AFP), a
fracdo beta da gonadotrofina coridnica (BHCG) e a desidrogenase latica (DHL). Esses
marcadores sdo encontrados em cerca de 70 a 80% dos tumores de células germinativas
ndo seminomatosas € sao os mais sensiveis parametros para controle da atividade
tumoral. Os tumores com elementos do saco vitelinico produzem AFP e os derivados do
tecido trofobldstico a BHCG. Os teratomas maduros e os germinomas nio secretam
AFP ou BHCG (Bergstrand & Czar, 1956; Gitlin & Pserricelli, 1970; Vaitukatis et al.,
1972; Perlin et al., 1976; Ablin & Isaacs Jr, 1989).

HISTORICO DOS TCG: QUIMIOTERAPIA / CIRURGIA

Antes dos anos 50, somente os pacientes com tumores germinativos estadio I
eram curados cirurgicamente. Os demais faleciam por doenga progressiva devido a falta
de terapia sistémica efetiva. Em 1956 Li et al. demonstraram a eficicia do metrotexate
em pacientes com coriocarcinoma gestacional, e em 1960, os mesmos autores utilizaram
a combinacdo de metrotexate, clorambucil e actinomicina D e mostraram 20% de
sobrevida em pacientes com TCG testiculares disseminados. A partir da década de 70,
véarios agentes quimioterdpicos mais efetivos foram introduzidos para o tratamento dos
TCG, e estudos com combinacdes desses agentes mostraram respostas significativas
mesmo em doengas avangadas.

Como os TCG sdo tumores raros na infancia (representam 3% dos tumores
malignos que acometem criangas e adolescentes), as informagdes a respeito da resposta
desses tumores a quimioterapia foram inicialmente obtidas em adultos.

As combinagdes quimioterdpicas incluindo cisplatina representaram um dos
maiores avancos no tratamento dos TCG (Einhorn, 1981, 1997). A superioridade do
esquema contendo cisplatina foi reproduzida em trabalhos com criangas e descrita por
Pinkerton (1986) entre outros autores. A bleomicina, de uso controverso dado a sua
toxicidade na faixa etdria pedidtrica (Cangir et al., 1982), em combinacdo com
cisplatina e etoposide (Willians et al., 1987) apresentou maior indice de remissdo
completa e maior sobrevida em pacientes com doenca avangada. Estudo colaborativo do

Pediatric Oncology Group (POG) com o Children Cancer Group (CCG) foi conduzido
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de 1990 a 1996, comparando toxicidade e sobrevida livre de doenca em pacientes
abaixo de 21 anos, portadores de tumores gonadais estddios Il e IV (Giller, 1998).

A cirurgia antes dos anos 50, como citado anteriormente, compreendia o Unico
tratamento disponivel a época. Estas, de inicio agressivas e algumas vezes até
mutilantes eram focadas no paciente adulto, embora o mesmo enfoque cirtirgico fosse
também utilizado em criancas. Essa abordagem revista ao longo dos anos passou a ser
cada vez mais conservadora, voltada para um perfil pedidtrico e cada vez mais
vinculada a protocolos cirdrgicos de orientacdo, principalmente para os tumores
gonadais e os sacrococcigeos, mantendo-se assim como uma das principais formas de

tratamento desses tumores, sem comprometer a qualidade de vida dos pacientes.

O TCG E O PROTOCOLO BRASILEIRO

O primeiro estudo feito no Brasil com protocolo especifico para TCG em
Pediatria teve seu inicio no Centro de Tratamento e Pesquisa Hospital do Cancer,
A.C.Camargo em Sdo Paulo com o protocolo VAB-6 modificado (Bosi et al., 1986;
Lopes et al., 1999, 2007). O periodo de duracdo do tratamento utilizando este protocolo
foi de 102 semanas. A radioterapia era indicada em caso de resposta parcial na ocasido
da primeira reavaliacdo. Este estudo teve inicio em 1983 e terminou em 1986 tendo sido
registrado 30 pacientes (20 receberam quimioterapia com ou sem radioterapia e 10
cirurgia exclusiva).

O segundo estudo uni - institucional também ocorreu no Hospital do Cancer no
periodo de 1987 a abril de 1991 com o protocolo EPOVAC (Frazier et al., 1996; Lopes
et al., 1999, 2007) com tempo de duracdo de tratamento de 19 a 34 semanas
dependendo da resposta do paciente apds a reavaliacdo na vigésima semana. Em maio
de 1991 o Hospital do Cancer aderiu de forma sistemética ao protocolo cooperativo
brasileiro TCG 91, e até 1997 41 pacientes foram matriculados, sendo 31 destes tratados
com quimioterapia. A radioterapia nao era indicada apds a reavaliacdo mesmo para
pacientes com resposta parcial. Somente os pacientes recidivados receberam radiagao).
Neste protocolo o periodo de tratamento era de 14 a 23 semanas, dependendo da
resposta do paciente apds a avaliacdo na décima semana (apds o terceiro ciclo de
cisplatina e etoposide).

O primeiro estudo cooperativo brasileiro proposto através do protocolo TCG 91,
no inicio, assim como outros protocolos descritos na literatura, orientava abordagem

cirtrgica bastante mutiladora. Essa abordagem cirurgica foi revista durante o andamento
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do protocolo e modificada um ano mais tarde com reducdo da agressividade cirdrgica;
0s pacientes passaram a receber cirurgias mais conservadoras e simplificadas.

A experiéncia adquirida com o primeiro estudo cooperativo brasileiro (protocolo
TCG 91) trouxe também uma maior aproximagao entre centros de tratamento, além da
contribuicao a literatura internacional. Com a consolida¢do dos grupos cooperativos e
com o apoio da SOBOPE (Sociedade Brasileira de Oncologia Pediatrica), o segundo
estudo (TCG 99), iniciado em maio de 1999, mostrou maior nimero de criangas
matriculadas, e maior nimero de instituicdes que registraram seus casos. Houve uma
maior aproximacdo entre os oncologistas pediatras e os cirurgides pedidtricos, assim
como maiores taxas de cura foram alcancgadas.

O terceiro estudo cooperativo brasileiro (TCG 2008) ratificou as propostas
anteriores (menor tempo de tratamento, utilizacdo de poucas drogas e cirurgias cada
vez menos agressivas), objetivando sempre o menor risco de complicagdes e sequelas.
Neste, a resseccao cirdrgica primdria (hora zero) € o tratamento de escolha se a
avaliacdo clinica e radioldgica indicar inequivocamente um tumor circunscrito e
localizado (baixo risco). Em todas as outras situagdes (risco intermedidrio e alto risco),
a quimioterapia estd indicada para evitar uma cirurgia mutilante e para permitir a

resseccao completa do tumor na cirurgia retardada.
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ESTUDO RETROSPECTIVO DOS ASPECTOS CIRURGICOS DO
PROTOCOLO COOPERATIVO BRASILEIRO PARA O TRATAMENTO DOS
TUMORES DE CELULAS GERMINATIVAS NA INFANCIA. REPERCUSSAO
NO PROGNOSTICO EM FUNCAO DA ADESAO DO CIRURGIAO AO
PROTOCOLO CIRURGICO

RESUMO

Com a finalidade de avaliar a repercussdo no progndstico € na morbidade dos
pacientes com TCG em funcdo da adesdo do cirurgidao ao protocolo cirdrgico, foram
analisados retrospectivamente, com &nfase nos aspectos cirtrgicos, 64 pacientes de 0 a
18 anos completos, durante o periodo de junho de 1996 a janeiro de 2009 em dois
centros de referéncia para o tratamento do paciente oncoldgico pedidtrico: Hospital
Amaral Carvalho de Jad e o Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Botucatu (UNESP). Os dados coletados eram referentes a varidveis qualitativas e, desse
modo, foram obtidas frequéncias e porcentagens para cada varidvel. As associacdes
entre as varidveis de interesse foram feitas obtendo-se tabelas de contingéncia e testes
qui-quadrado ou exato de Fisher. Em todos os testes foi adotado o nivel de significancia
de 5%. Dos 64 pacientes estudados, 22 do Hospital Amaral Carvalho e 42 do Hospital
das Clinicas — UNESP, com relacdo ao local primario, houve predominio do ovdrio,
seguido de testiculo, sacrococcigeo, retroperitoneal, mediastino, orofaringe e dtero. O
tipo histologico predominante foi o teratoma puro, e o estadio I foi o mais freqiiente.
Quarenta e quatro pacientes foram classificados como baixo risco, e todos os 64
pacientes receberam tratamento cirdrgico, sendo em 44 deles exclusivo. A cirurgia
pedidtrica foi quem mais encaminhou casos operados dos servicos de origem, enquanto
a ginecologia foi a especialidade que mais operou nas instituigdes de estudo. Quinze
casos foram encaminhados com algum tipo de cirurgia e 49 encaminhados sem cirurgia.
A quantidade de casos encaminhados sem cirurgia prévia foi estatisticamente
significante quando comparado aos casos encaminhados com algum tipo de cirurgia.
Dos 15 pacientes encaminhados com algum tipo de cirurgia, 10 seguiram o protocolo e
5 ndo, enquanto dos 49 pacientes encaminhados sem cirurgia, 24 foram operados
seguindo o protocolo e 25 ndo. Embora ndo houvesse diferenca estatisticamente
significante tanto entre os pacientes encaminhados com cirurgia e adesdo ou ndo ao
protocolo, quanto aos pacientes encaminhados sem cirurgia e posteriormente operados

nas instituicdes de estudo e adesdo ou ndo ao protocolo, um nimero importante de
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cirurgides nao aderiu ao protocolo (30 de 64), porém, também sem significancia
estatistica. A cirurgia pedidtrica e a cirurgia tordcica foram as especialidades mais
integradas com a oncopediatria. Enquanto as complicacdes cirtirgicas e o 6bito foram
mais frequentes quando a cirurgia inicial ndo seguiu o protocolo, embora sem
significancia estatistica, a recaida relacionada a cirurgia ndo protocolar foi
estatisticamente significante. A ndo realizagdo de 2* e 3* cirurgias foi estatisticamente
significante quando a cirurgia inicial foi protocolar. Dos 30 pacientes onde a cirurgia
realizada ndo seguiu o protocolo, em 7 houve interferéncia no progndstico, e em 20
houve interferéncia na morbidade, ambos estatisticamente significantes. Concluiu-se do
presente estudo, que a ndo observacdo do protocolo cirdrgico (falta de adesdo ao
protocolo) pelos cirurgides envolvidos nas duas situagdes (nos servigos de origem e nas

Instituicdes de estudo) interferiu negativamente no progndstico e na morbidade dos

pacientes com TCG.

Palavras-chave: aspectos cirurgicos; infancia; progndstico; protocolo; tumores de

células germinativas.
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RETROSPECTIVE STUDY OF SURGICAL ASPECTS OF BRAZILIAN
COOPERATIVE PROTOCOL FOR THE TREATMENT OF GERM CELL
TUMORS IN CHILDHOOD. IMPACT ON PROGNOSIS IN RELATION TO
THE SURGEON'S ACCESSION TO THE SURGICAL PROTOCOL

ABSTRACT

In order to assess the impact on prognosis and morbidity of patients with GCT
according to the surgeon's accession to the surgical protocol were analyzed
retrospectively, with emphasis on surgery, 64 patients 0-18 years of age, during the
period of June 1996 to January 2009 in two hospitals for the treatment of pediatric
cancer patients: Hospital Amaral Carvalho de Jau and the Hospital of the Medical
School of Botucatu (UNESP). Data were collected regarding the qualitative variables,
and thus, frequencies and percentages were obtained for each variable. The associations
between the variables of interest were made by obtaining contingency tables and chi-
square or Fisher exact test. In all tests, we adopted the significance level of 5%. Of the
64 patients studied, 22 of 42 Amaral Carvalho Hospital and the Hospital das Clinicas -
UNESP, with respect to the primary site, there was a predominance of the ovary,
followed by testis, sacrococcygeal, retroperitoneal, mediastinal, oropharynx and uterus.
The predominant histological type was pure teratoma, and the stage I was the most
frequent. Forty-four patients were classified as low risk, and all 64 patients received
surgical treatment in 44 of them being unique. The pediatric surgery was the most
referred cases operated source of services, while gynecology was the specialty that most
institutions operated in the study. Fifteen cases were referred to some type of surgery
and 49 conveyed without surgery. The number of cases referred without previous
surgery was statistically significant when compared to cases presenting with some type
of surgery. Of the 15 patients referred with type of surgery, 10 followed the protocol
and not 5, while the 49 patients referred without surgery, 24 were operated on following
the protocol and not 25. Although there was no statistically significant differences both
among patients referred to surgery and adherence to the protocol or not, the patients
referred without surgery and subsequently operated in the institutions of study and
adherence to the protocol or not, a significant number of surgeons did not adhere to the
protocol (30 of 64), but also without statistical significance. Pediatric surgery and
thoracic surgery were the specialties with the most integrated oncopediatria. While

surgical complications and death were more frequent when the initial surgery did not
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follow the protocol, although not statistically significant, relapse related to surgery did
not protocol was statistically significant. An execution of 2" and 3" surgery was
statistically significant when the initial surgery was a formality. Of the 30 patients
where surgery is not followed the protocol, seven had interference in the prognosis and
20 had interference in morbidity, both statistically significant. It was concluded from
this study, the non-observation of the surgical protocol (lack of adherence to protocol)
by the surgeons involved in the two situations (in the service of origin and in the

institutions of study) negative effect on prognosis and morbidity of patients with GCT.

Keywords: surgical aspects; childhood; prognosis; Protocol; germ cell tumors.
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INTRODUCAO

Os tumores de células germinativas (TCG) sdo neoplasias benignas ou malignas
derivadas das células germinativas primordiais, podendo ocorrer em sitios gonadais ou
extragonadais, sendo caracterizados por achados clinicos e histolégicos distintos que
influenciam o progndstico. Constituem-se assim, em um grupo heterogéneo de tumores
cujo comportamento € dificil generalizar.

Antes dos anos 50, somente os pacientes com tumores germinativos estadio |
eram curados cirurgicamente, com os demais falecendo por doenga progressiva devido a
falta de terapia sistémica efetiva. Com a introducdo dos agentes quimioterapicos para o
tratamento da doenca sistémica, os pacientes passaram a mostrar respostas significativas
mesmo em doencas avancadas. A cirurgia, principal terapia no tratamento desses
tumores, inicialmente agressiva e as vezes até mutilante, foi revista ao longo dos anos,
e passou a ser mais conservadora, voltada para um perfil pedidtrico e cada vez mais
vinculada aos protocolos cirurgicos de orientagdo.

O Protocolo Cooperativo Brasileiro para o tratamento dos TCG na infancia vem
buscando essa orientacdo. Porém, apesar de todo o esforco e capacidade de aglutinacdo
da coordenacdo do Protocolo Brasileiro, ainda hd hoje a necessidade de uma maior
adesdo das especialidades cirtrgicas ao protocolo.

Enquanto a literatura é extensa em propostas quimioterdpicas e seus resultados,
inclusive com estudos em longo prazo (Xiao H et al., 1997; Gaffan J et al., 2003; De
Giorgi U et al.,, 2011), inexistem trabalhos avaliando a adesdo dos cirurgides ao
protocolo cirdrgico dos TCG e as suas repercussdes no progndstico e morbidade dos
pacientes. Os trabalhos existentes enfocam outros tipos de tumores sélidos, como o
tumor de Wilms, onde se evidencia a importancia do cumprimento do protocolo
cirdrgico. Buscar uma identidade com os resultados ja observados em estudos da mesma
natureza de outros tipos de tumores, como o tumor de Wilms, reforca a necessidade de
se realizar o presente estudo, identificando o perfil de comprometimento do cirurgido

envolvido no tratamento dos pacientes com TCG.
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OBJETIVO

Levantamento retrospectivo de todos os casos de TCG em pacientes de 0 a 18
anos completos, durante o periodo de junho de 1996 a janeiro de 2009 no Hospital
Amaral Carvalho de Jau (Hospital Oncolégico - CRACON) e no Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP (CACON), dois centros de referéncia
para o tratamento do paciente oncoldgico pedidtrico (Portaria Ministerial GM/MS n°
741 de 19/12/2005), com énfase na adesdo do cirurgido ao protocolo cirurgico TCG e

no impacto no progndstico e morbidade dos pacientes.
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PACIENTES E METODOS

Esse trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Humana da
Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP, protocolo nimero 3341/09, e pelo
Comité de Etica em Pesquisa Humana da Fundagio Hospital Amaral Carvalho de Jai,
parecer numero 135/09.

Foram analisados retrospectivamente todos os pacientes com TCG de 0 a 18
anos completos cadastrados nas duas instituicdes ja referidas, durante o periodo
compreendido entre junho de 1996 a janeiro de 2009.

Os dados pesquisados nos prontudrios de cada caso foram os mesmos dados das
fichas de inscricdo, reavaliacdo, término de terapia, cirurgia e acompanhamento pds
término de terapia do protocolo Brasileiro dos TCG, acrescidos de outras informacdes
cirirgicas relevantes para o estudo, como tipo de cirurgia realizada, necessidade de
cirurgias complementares, complicagdes cirurgicas, recaida e Obito relacionado a
cirurgia, especialidades cirdrgicas envolvidas, cirurgia realizada seguiu ou ndo o
protocolo cirdrgico e suas implicagdes (progndstico/morbidade).

A avaliacdo dos marcadores tumorais foi agrupada em 5 momentos assim
definidos:

MO = momento zero (pré-operatorio);
M1 =4 semanas pds cirurgia;
M2 = 6 a 8 semanas pos cirurgia;

M3 = 6 meses p0s cirurgia;

A e

M4 =1 ano p6s cirurgia.

O estadiamento utilizado foi o estadiamento dnico para todas as localizagdes
(Brodeur et al., 1981; Davidoff et al., 1996) adotado no protocolo TCG 99, porque ele

facilitou a tabulac@o dos dados para a andlise estatistica, e estd descrito a seguir:

I- Doenga localizada, completamente ressecada, sem doenga microscOpica nas

margens de ressec¢do ou em linfonodos regionais.

II- Doenca residual microscépica, invasio de cdpsula, ou envolvimento

microscopico de linfonodo (retroperitoneal).
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ITI- Resto macroscépico, implante peritoneal, liquido ascitico positivo, rotura de
cépsula, implante em cépsula hepdtica e ginglios abdominais positivos ou
imagens nitidamente sugestivas de tumor (> 2 cm).

IV- Metdstases a distancia: Parénquima hepatico, pulmio, cérebro, 0ssos,

linfonodos a distancia (acima do diafragma).

No entanto, para efeito de tratamento utilizamos os estadiamentos do protocolo

TCG 2008, especificos para cada localizagdo (anexo A).

A classificacdo de risco (anexo D) foi elaborada levando-se em consideragdo os
seguintes critérios: local primério, histologia, estadiamento, e assim definida para o
plano de terapia:

1. Baixo risco: ndo fardo quimioterapia;

2. Risco intermedidrio: fardo quimioterapia com 2 drogas em baixas doses;

3. Alto risco: fardo quimioterapia com 3 drogas.

As cirurgias realizadas nos servigos de origem foram classificadas segundo a
extensdo da ressec¢do cirurgica (anexo B), e assim caracterizadas:

Totalmente ressecado (RO);

Cirurgia + resto microscépico (R1);

Cirurgia + resto macroscopico (R2).

Prognéstico foi definido como juizo médico, baseado no diagndstico e nas
possibilidades terapéuticas, acerca da duracdo, evolu¢do e termo de uma doenca
(Aurélio, 1999); previsao da provavel evolugdo e/ou resultado de uma doenca (Stedman,
2003); parecer médico sobre o seguimento e desfecho de uma doenga; predicao do curso
ou do resultado provével de uma doenca (Dorland & Newman, 1988).

Morbidade foi definida como provocar estado morbido: causar distirbio
fisico/emocional que interfere na qualidade de vida (Dorland & Newman, 1988);
capacidade de produzir doen¢ca num individuo ou num grupo de pessoas (Aurélio,
1999); a freqiiéncia do surgimento de complica¢des apds um procedimento cirtirgico ou
outro tratamento (Stedman, 2003).

Os dados coletados eram referentes a varidveis qualitativas e, desse modo, foram

obtidas freqiiéncias e porcentagens para cada varidvel. As associagdes entre varidveis de
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interesse foram feitas obtendo-se tabelas de contingéncia e testes qui-quadrado ou exato
de Fisher.
Em todos os testes foi adotado o nivel de significancia de 5%. Todas as anélises

foram feitas utilizando-se o programa SAS for Windows, v.9.2.
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RESULTADOS

Dos 64 pacientes estudados, 22 (34,38%) eram do Hospital Amaral Carvalho e
42 (65,62%) do Hospital das Clinicas — UNESP. Com relacdo ao local primario, houve

predominio do ovdrio, seguido de testiculo, sacrococcigeo, retroperitoneal, mediastino,

orofaringe e tutero (grafico 1).

Grafico 1 - Local primério de apresentacdo dos TCG
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Com relacdo a idade média de apresentacdo nos diferentes locais primdrios, a

maior foi observada no testiculo (182,55 + 70,72) e a menor na regido sacrococcigea

(10,33 £ 10,71). Os resultados com seus respectivos desvios padrdo sdo apresentados na

tabela 1.
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Tabela 1 — Pacientes com TCG segundo idade média (meses) de apresentacdo nos

diferentes locais primdrios e seus respectivos desvios padrao

Local primario Idade média
Ovdrio 170,04 (+ 53,00)
Testiculo 182,55 (=70,72)
Sacrococcigeo 10,33 (£ 10,71)
Retroperitonial 45,67 (£74,77)
Mediastino 182,50 (£ 12,02)
Outros (Orofaringe/utero) 128,00 (£ 94,75)

O tpo histologico predominante foi o teratoma puro, cabendo aos

disgerminomas a apresentacdo maligna mais frequente (tabela 2).
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Tabela 2 - Tipos histolégicos dos TCG distribuidos segundo locais primdrios de

apresentacgdo.

Tipos histolégicos

Local primdrio TP  TII  TII ™ SE CE CC D/SIG TCGM OUTROS TOTAL
Ovirio 13 1 2 10 1 1 28
Testiculo 4 2 8 1 2 3 20
Sacrococcigeo 5 1 2 1 9
retroperitonio 1 2 3
Mediastino 1 1 2
Orofaringe 1 1
Utero 1 1
Total 20 9 4 8 3 2 1 14 2 1 64

TP: Teratoma puro; TI I: Teratoma imaturo I; TI II: Teratoma imaturo II; TM:
Teratoma misto; SE: Seio endodérmico; CE: Carcinoma embrionario; CC:
Coériocarcinoma; D/S/G: Disgerminoma/Seminoma/Germinoma; TCGM: TCG misto;
Outros: Tumor de estroma
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Os marcadores tumorais, alfafetoproteina (alfaFP), fracdo beta da gonadotrofina
corionica humana (Beta HCG) e a desidrogenase latica (DHL), foram avaliados quanto

a sua realizacdo ou ndo, em 5 momentos distintos conforme apresentado na tabela 3.

Tabela 3 — Marcadores tumorais segundo diferentes momentos da avaliacdo

Mo M1 M2 M3 M4
Marcadores N % N % N % N % N %
AlfaFP 30 46,88 43 67,19 41 64,06 38 59,38 38 59,38
Beta HCG 27 42,19 46 71,88 39 60,94 37 57,81 38 59,38
19 29,69 26 40,63 23 35,94 22 34,38 25 39,06

MO = momento zero (pré-operatorio)

M1 = p6s — operatdrio (dentro de 4 semanas pos — cirurgia)
M2 = pés — operatodrio (dentro de 6 a 8 semanas pds — cirurgia)
M3 = p6s — operatorio (dentro de 6 meses pds — cirurgia)

M4 = p6s — operatorio (dentro de 1 ano pos — cirurgia)

A finalidade dessa andlise ndo foi mostrar se 0s exames encontravam-se
alterados, mas sim o comprometimento quanto a realizacdo dos mesmos segundo o
protocolo.

No tocante ao estadiamento, houve nitido predominio dos estadios iniciais,
sendo os pacientes assim classificados: 47 (73,44%) em estadio I, 3 (4,69%) em estadio
I1, 9 (14,06%) em estadio III e 5 (7,81%) em estadio IV.

Com relacgao a classificagao de risco para o plano de terapia, 44 (68,75%) foram
classificados como baixo risco, 15 (23,44%) como risco intermediario ¢ 5 (7,81%)
como alto risco. Todos os 64 pacientes receberam tratamento cirurgico, sendo em 44
(68,75%) deles exclusivo (baixo risco). Dezenove pacientes (29,69%) foram operados e
receberam quimioterapia e apenas um paciente (1,56%) além da cirurgia, recebeu
quimio e radioterapia.

Quando da chegada dos pacientes nas institui¢des de estudo, caracterizando o
momento diagndstico nestas (momento zero), 15 casos (23,44%) foram encaminhados
com algum tipo de cirurgia prévia e 49 (76,56%) sem cirurgia prévia, sendo a

quantidade de casos encaminhados sem cirurgia prévia significativamente maior (p <
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0,0001) do que os casos encaminhados com algum tipo de cirurgia. A ginecologia e a
urologia foram as especialidades que mais receberam os casos encaminhados, conforme

mostra a tabela 4.

Tabela 4 - Divisao dos casos segundo a especialidade receptora

Especialidade N %
Ginecologia 17 25,56
Urologia 16 25,00
Oncopediatria 14 21,88
Cirurgia Pediétrica 10 15,63
Outros (TMO*/Cir geral) 5 7,81
Cirurgia Toracica 2 3,13
Total 64 100,00

* Casos encaminhados de outros servigcos Oncologicos para TMO (Transplante de

medula dssea)
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As cirurgias realizadas nos pacientes, nos servicos de origem (anexo B) e nas
instituicdes de estudo, sdo caracterizadas e apresentadas respectivamente nas tabelas 5 e

6 abaixo.

Tabela 5 - Pacientes encaminhados com cirurgia prévia ao momento zero*, segundo

tipos e/ou extensdo da ressecgdo cirurgica

Tipos de cirurgias N %
Totalmente ressecado (RO) 12 80,00
Cirurgia + resto microscépico (R1) 0 0,00
Cirurgia + resto macroscépico (R2) 1 6,67
Biopsia 1 6,67
Outros** 1 6,67
Total 15 100,00

* momento diagndstico nas instituigoes de estudo
** procedimentos cirirgicos ndo envolvendo diretamente o tumor em si, mas

relacionados ou conseqiientes a este.
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Tabela 6 - Pacientes encaminhados sem cirurgia previa a0 momento zero*, segundo

tipos de cirurgia realizadas

Tipos de cirurgias N %o
Radical 38 77,55
Conservadora 7 14,29
Revisao 0 0,00
Retardada 0 0,00
Citoredutora 0 0,00
Biopsia 3 6,12
Outras** 1 2,04
Total 49 100,00

* momento diagndstico nas instituicoes de estudo
**%  procedimentos ciriirgicos ndo envolvendo diretamente o tumor em si, mas

relacionados ou conseqiientes a este.

Dos 15 pacientes encaminhados com algum tipo de cirurgia, 10 seguiram o
protocolo e 5 ndo, enquanto dos 49 pacientes encaminhados sem cirurgia, 24 foram
operados seguindo o protocolo e 25 n@o. Embora ndo houvesse diferenca
estatisticamente significante tanto entre os pacientes encaminhados com cirurgia e
adesdo ou ndo ao protocolo (p = 0,1441), quanto aos pacientes encaminhados sem
cirurgia e posteriormente operados nas instituicdes de estudo e adesdo ou ndo ao
protocolo (p = 1), um ndmero importante de cirurgides ndo aderiu ao protocolo (30 /

64), porém, também sem significancia estatistica (p = 0,5959).

A cirurgia pediatrica foi quem mais encaminhou casos operados dos servicos de
origem (6 / 15) (40%), enquanto a ginecologia foi a especialidade que mais operou nas
institui¢des de estudo (18 / 49) (36,73%). A relagdo das especialidades envolvidas nos
servicos de origem e nas instituicdes de estudo, e adesdo ao protocolo cirirgico, sao

apresentadas respectivamente nas tabelas 7 e 8 abaixo.
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Tabela 7 - Casos encaminhados com cirurgia prévia ao momento zero*, divididos por

especialidades envolvidas nas cirurgias e adesdo ao protocolo

Protocolo

SIM NAO
Especialidades N Y N % N %
CIPE 6 40,00 6 100,00 0 0,00 p =0,0038
Ginecologia 4 26,66 3 75,00 1 25,00 p =0,4795
Urologia 4 26,66 1 25,00 3 75,00 p =0,4795
Cir geral 1 6,66 0 0,00 1 100,00 p=1
Total 15 100,00 10 100,00 5 100,00

p=0,0418
* momento diagnostico nas Instituicoes de estudo
Comentario: A associagdo cirurgia prévia, especialidade envolvida e adesao ao

protocolo foi estatisticamente significante.
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Tabela 8 - Casos encaminhados sem cirurgia prévia ao momento zero*, divididos por

especialidades envolvidas nas cirurgias e adesdo ao protocolo

Protocolo
SIM NAO

Especialidades N % Y% N %
CIPE 13 26,53 53,84 6 46,15 p=1
Ginecologia 18 36,73 50,00 9 50,00 p=1
Urologia 13 26,53 38,46 8 61,53 p=1
Cir geral 1 2,04 0,00 1 100,00 p=1
Cir torécica 3 6,13 66,66 1 33,33

p=1
Otorrino 1 2,04 100,00 0 0,00 p=1
Total 49 100,00 25

p =0,9525

* momento diagndstico nas instituicoes de estudo

Comentario: A associacdo sem cirurgia prévia / especialidade envolvida e adesdo ao

protocolo ndo mostrou diferenca estatisticamente significante entre os grupos, no

entanto, as especialidades de Cirurgia Pedidtrica e Tordcica foram as mais

comprometidas com o protocolo.
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A necessidade de 2* e 3* cirurgias complementares € analisada, segundo a
cirurgia inicial ser protocolar ou ndo, e os resultados sdo apresentados respectivamente

nas tabelas 9 e 10 abaixo.

Tabela 9 - Necessidade de 2° e 3° cirurgias quando a cirurgia inicial foi protocolar

Protocolo
Sim Nao Total
N % N % N %
2° cirurgia 11 3235 23 67,65 34 100,00  p=0,00076
3° cirurgia 4 11,76 30 88,24 34 100,00 p < 0,0001

Comentario: A ndo realizacdo da 2* e 3° cirurgias foi estatisticamente significante

quando a cirurgia inicial foi protocolar.

Tabela 10 - Necessidade de 2° e 3* cirurgias quando a cirurgia inicial ndo foi protocolar

Protocolo
Sim Nao Total
N % N % N %
2° cirurgia 15 50,00 15 50,00 30 100,00 p=1
3° cirurgia 4 3,34 29 96,66 30 100,00  p<0,0001

Comentério: A nio realizacdo da 2° cirurgia nao foi estatisticamente significante quando

a cirurgia inicial nao foi protocolar. J4 a ndo realizac¢do da 3? foi significante.

Dos 64 casos estudados, 32 (50%) passaram pelo oncopediatra, sendo 14 (tabela
4) deles (43,75%) encaminhados diretamente dos servicos de origem, e 18 (56,25%)
encaminhados pelas especialidades cirdrgicas envolvidas nas institui¢des de estudo. A
cirurgia pedidtrica e a cirurgia tordcica foram as especialidades mais integradas com a

oncopediatria (tabela 11).
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Tabela 11 - Casos operados pelas especialidades nas instituicdes de estudo e
encaminhados a Oncopediatria

Oncopediatria
SIM NAO Total

Especialidades N % N % N %

CIPE 9 69,23 4 30,77 13 100,00
Ginecologia 5 27,78 13 72,22 18 100,00
Urologia 7 53,85 6 46,15 13 100,00
Cir geral 1 100,00 0 0,00 1 100,00
Cir toracica 3 100,00 0 0,00 3 100,00
Otorrino 0 0,00 1 100,00 1 100,00
Total 25° 51,02 24 48,98 49 100,00

p=0,2270
Comentario: A especialidade nao influiu de forma estatisticamente significativa no
encaminhamento a Oncopediatria.

* Desses 25, 7 foram inicialmente atendidos pela Oncopediatria.

No tocante a fungdo reprodutiva dos 64 pacientes, 51 (79,69) tiveram-na
preservada e 2 (3,13%) ndo, enquanto que em 11 (17,19%) ela se encontra

indeterminada, necessitando da realizacao de espermograma para a sua caracterizagao.
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Dos 64 pacientes, 8 (12,5%) apresentaram complicacdes cirdrgicas, sendo a

hemorragia (3 / 8) a mais frequente (37,5%) (tabela 12).

Tabela 12 - Tipos de complicacdes cirtrgicas observadas

Tipo de complicacao N %

Hemorragia 3 37,50
Infec¢ao 2 25,00
Outras* 2 25,00
Sub oclusio / oclusao intestinal 1 12,50
Total 8 100,00

* Lesdo vesical durante salpingooforectomia

Fistula liquorica pos-operatoria em Teratoma sacrococcigeo

Enquanto as complicagdes cirtrgicas (5 / 8) e o 6bito (1 / 4) foram mais
frequentes quando a cirurgia inicial ndo seguiu o protocolo, embora sem significancia
estatistica, a recaida relacionada a cirurgia ndo protocolar (2 / 10) foi estatisticamente
significante (p = 0,02535). Esses resultados sdo apresentados respectivamente nas

tabelas 13, 14 e 15 abaixo.
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Tabela 13 - Complicagdes cirdrgicas relacionadas a cirurgia protocolar e ndo protocolar

Cirurgia protocolar

Sim Nao Total
N % N % N %
Complicagdes
. 3 37,50 5 62,50 8 100,00
cirdrgicas
Total 3 5 8
p=0,6171

Comentario: Nao houve diferenca estatisticamente significante entre os dois grupos,
embora a maioria das complica¢des tenha sido observada quando o cirurgido ndo aderiu

ao protocolo.

Tabela 14 - Namero de 6bitos divididos segundo causas

Causas Obitos Total
N % N
Relacionadas a doenca 2 50,00 2
Relacionadas a cirurgia nao protocolar 1 25,00 1
Relacionadas a outras causas™® 1 25,00 1
Total 4 100,00 4
p=0,6873

* Infecciosa - Meningite
Comentério: Nao houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos, no

entanto 6bito relacionado a cirurgia ndo protocolar representou 25% dos casos.
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Tabela 15 - Recaida relacionadas a doenca e a cirurgia ndo protocolar

Sim Nao Total
N % N % N %
Relacionadas
N 8 80,00 2 20,00 10 100,00  p=0,02535
a doenca
Relacionadas
acimeld 2 20,00 8 80,00 10 10000 p=0,02535
(Cir ndo
protocolar)
p=0,0073

Comentédrio: Mesmo seguindo-se o protocolo a recaida relacionada a doenca foi
significante, porem em decorréncia da prépria doenca (estadiamento/classificacdo de
risco). Também a recaida devido a cirurgia ndo protocolar foi significante, ou seja, a

ndo adesdo do cirurgido ao protocolo foi importante na recaida.
Com relacdo a situacdo atual dos pacientes estudados, e ainda acompanhados nas
institui¢des de estudo, 49 (76,56%) encontram-se vivos, dos quais 47 (73,44%) sem

doenca (tabela 16).

Tabela 16 - Situacdo atual dos pacientes estudados

Situacio atual N %0

Vivo sem doencga 47 73,44
Vivo em tratamento 1 1,56
Vivo pés recaida 1 1,56
Obito pela doenca 2 3,13
Obito outras causas 2 3,13
Perdido acompanhamento 11 17,19

Total 64 100,00
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Dos 30 pacientes onde a cirurgia realizada ndo seguiu o protocolo, em 7 houve
interferéncia no prognoéstico, € em 20 houve interferéncia na morbidade, ambos

estatisticamente significantes (tabela 17).

Tabela 17 - Cirurgias ndo protocolares realizadas e a sua interferéncia no progndstico e

morbidade
Prognostico Morbidade
Sim Nao Total Sim Nio Total
N % N % N % N % N % N %

7 23,33 23 76,66 30 100,00 20 66,66 10 33,33 30 100,00

p =0,0001 p=0,020
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DISCUSSAO

A adesdo das especialidades cirtrgicas envolvidas no tratamento dos pacientes
com TCG ao protocolo cirdrgico, proposto pelo Grupo Cooperativo Brasileiro, é de
crucial importancia para o progndstico e a qualidade de vida desses pacientes.

Igualmente relevante € a uniformizacdo de condutas ao se utilizar o protocolo
cirtrgico, haja vista que a falta desta, aliada a dissonincia de informacdes resultantes da
sua aplicacdo, tornam dificil o confronto de resultados e a avaliacdo da eficicia do
tratamento cirtdrgico. A padronizacdo de condutas também pode trazer informacdes
relevantes para a adog¢do de condutas mais conservadoras e seguras para 0s pacientes.

Por outro lado, ndo existem na literatura trabalhos que avaliem o
comprometimento do cirurgido com o protocolo cirdrgico dos TCG e as suas
repercussdes no progndstico e morbidade dos pacientes. Os trabalhos existentes
apresentam enfoques pontuais sobre um ou outro tipo de tumor germinativo (Altman et
al., 1974; Marina et al., 1992, 1999; Calaminus et al., 1997; Schneider et al., 2000,
2004; Gobel et al., 2001; Gatcombe et al., 2004). O mesmo ocorre com 0s trabalhos
produzidos por grupos de estudo como o POG (Pediatric Oncology Group), o CCG
(Children’s Cancer Group) (Rogers et al., 2004), e o German Cooperative Protocols
MAKEI 83/86 e 89, os quais discorrem sobre aspectos diversos, € ndo cirurgicos
especificos, como o proposto neste estudo.

Diante da referida auséncia de trabalhos abordando a adesdo dos cirurgides ao
protocolo cirdrgico dos TCG, buscaram-se trabalhos andlogos empregados no
tratamento de outros tipos de tumores sélidos, como o tumor de Wilms. Neste tumor, o
protocolo cirdrgico é bem definido, com resultados que reforcam a importancia do
conhecimento preciso do papel do cirurgido e seu comprometimento com as bases do
tratamento cirurgico, tal qual observado nos trabalhos de Leape et al. (1978), Koo et al.
(1990), Alfer et al. (1991) e Schettini (1999).

No neuroblastoma, tumor sélido também frequente na crianca, apesar do
relevante papel da cirurgia no tratamento (Abib, 1998), nao h4 protocolo cirdrgico bem
definido, concorrendo para isso a inexisténcia de grupos cooperativos de estudos tal
qual acontece com o tumor de Wilms (NWTS/ SIOP) e os TCG (POG/ CCQG).

Em nosso estudo, embora nao tenha havido significancia estatistica (P= 0,5959)
com relacdo a adesdo ou ndo do cirurgido ao protocolo cirtirgico dos TCG, 46,87% dos

cirurgides nao aderiram ao protocolo. Este nimero, no entanto, torna-se relevante




CAPITULO 11 59

quando avaliamos somente os casos operados nas instituicdes de estudo (HAC e
UNESP) no momento zero. Nestas, 51,02% dos cirurgides ndo aderiram ao protocolo.
Esse dado € preocupante levando-se em consideracdo que essas instituicdes sao
habilitadas pela Portaria Ministerial (GM/MS n°. 741 de 19/12/2005) para o tratamento
dos pacientes oncoldgicos, e que, portanto, deveriam estar em sintonia com o protocolo.

Ainda que a associacdo de casos encaminhados com cirurgia prévia a0 momento
zero, especialidade envolvida e a adesdo ao protocolo tenham sido estatisticamente
significantes (p = 0,0418), o mesmo ndo aconteceu quando os pacientes foram
encaminhados sem cirurgia prévia e, portanto, submetidos a cirurgia no momento zero
nas instituigdes de estudo (p = 0,9525). Esse dado, ratificando o citado no parigrafo
anterior, € relevante e demonstra a falta de conhecimento e / ou comprometimento das
especialidades cirdrgicas desses servigcos com o protocolo. Oportuno enfatizar também,
que apesar dos casos terem sido operados por uma ou outra especialidade cirdrgica, nao
houve integracdo estatisticamente significante dessas com a Oncopediatria (p =
0,2270). As especialidades que mais se integraram com a Oncopediatria, contudo, foram
as que mais se comprometeram com o protocolo.

As complicagdes cirtirgicas foram observadas com maior freqiiéncia quando o
cirurgido ndo aderiu ao protocolo (62,5% x 37,5%), porém nao houve diferenca
estatisticamente significante entre os dois grupos (p = 0,6171). Quando analisamos as
causas de 6bito (n = 4), embora pouco expressivas numericamente, observamos que nao
houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos. No entanto, o Obito
relacionado a cirurgia ndo protocolar representou 25% dos casos.

Quando a cirurgia inicial foi protocolar, ou seja, o cirurgido envolvido seguiu o
protocolo cirdrgico (adesdo), a necessidade de 2* e 3* cirurgias subsequentes foi menor,
mostrando resultados estatisticamente significantes (p = 0,00076 e p < 0,0001
respectivamente). No entanto, quando a cirurgia inicial ndo foi protocolar, a ndo
realizacdo da 2* cirurgia ndo teve significincia estatistica (p = 1), porém, a ndo
realizacdo da 3* cirurgia foi significante (p < 0,0001). Isso provavelmente deveu-se ao
fato de que quando da realizacdo da 2° cirurgia, a equipe cirdrgica seguiu o protocolo,
com resolucdo do caso.

A recaida da doenca relacionada a realiza¢do de cirurgia inicial ndo protocolar,
ou seja, a ndo adesao do cirurgido ao protocolo cirdrgico foi significante (p = 0,02535),

tendo papel decisivo nesta.
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Por fim, a andlise mais significativa e motivo do presente estudo, mostra que a
ndo realizacdo de cirurgia protocolar interferiu no prognéstico (p = 0,0001) e na
morbidade (p = 0,020) dos pacientes. Essa analise €, de um modo geral, reflexo dos

resultados anteriormente citados na discussao do presente trabalho.
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CONCLUSAO

A falta de adesdo ao protocolo cirdrgico, durante a abordagem dos pacientes
com TCG nos servigos de origem e nas instituicdes de estudo pelos cirurgides de
diferentes especialidades, interferiu negativamente no progndstico e morbidade desses

pacientes.
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CONSIDERACOES FINAIS

Apesar de todo o esforco e capacidade de aglutinacdo da Coordenagdo do
Protocolo de Tratamento dos TCG na infancia, ficou claro com o presente estudo, que é
preciso buscar um maior comprometimento das especialidades cirdrgicas que atuam nos
diversos centros espalhados pelo pais com o protocolo. Divulgéd-los, através de suas
Sociedades de Especialidades, ndo sem antes envolvé-las cada vez mais no Comité
Cirurgico do Protocolo, talvez fosse uma maneira de aumentar a adesdo dos cirurgides.

Outro aspecto relevante seria propor aos servicos de referéncia uma logistica de
atendimento, em que todos os casos sejam inicialmente vistos pelo Oncopediatra,
possibilitando, assim, uma melhor avaliacdo inicial (do ponto de vista protocolar), com
consequente encaminhamento adequado para a cirurgia (no momento zero ou cirurgia

retardada), bem como um seguimento a posteriori mais adequado.
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ANEXO A - ESTADIAMENTO

O estadiamento utilizado foi o estadiamento tnico para todas as localizacdes,
adotado no protocolo TCG 99, porque ele facilitou a tabulacdo dos dados para a analise
estatistica. No entanto, para efeito de tratamento utilizamos os estadiamentos do

protocolo TCG 2008, especificos para cada localizagdo, a saber:

Estadiamento de tumores de ovario (FIGO)*

Estadio I — Tumor limitado aos ovarios:

Ia. Limitado a um ovério, sem ascite, sem tumor na superficie externa; cdpsula intacta;
Ib. Limitado aos dois ovdrios, sem ascite, sem tumor na superficie externa; cdpsula
intacta;

Ic. Limitado a um ou ambos os ovarios, com tumor na superficie de um ou ambos, ou

rotura de cdpsula ou ascite positiva ou lavado peritoneal positivo.

Estadio II — Tumor envolvendo um ou ambos os ovdrios com extensdo pélvica:

ITa. Extensdo e/ou metastases para utero e/ou trompas;
IIb. Extensao para outros tecidos pélvicos;
IIc. Como em Ila ou IIb, mas com ascite ou lavado peritoneal positivo ou com rotura de

capsula.

Estadio III — Tumor envolvendo um ou ambos 0s ovarios com implantes peritoneais
fora da pelve e/ou linfonodos retroperitoneais ou inguinais positivos; extensao para o

intestino delgado ou omento; metdstases em superficie hepdtica:

IITa. Limitado grosseiramente a pelve verdadeira com linfonodos negativos, mas com
confirmacao histoldgica de implantes peritoneais;

IIIb. Limitado a um ou ambos os ovarios com linfonodos negativos, mas com
confirmacao histolégica de implantes peritoneais, nenhum > 2,0 cm;

IIlc. Implantes peritoneais > 2,0 cm e/ou linfonodos positivos inguinais ou

retroperitoneais.

Estadio IV — Tumor em um ou ambos os ovarios, com metéstases a distincia fora da
cavidade peritoneal; metastases em parénquima hepdtico; derrame pleural se presente,
deve ter citologia positiva.

* Federacao Internacional de Ginecologia e Obstetricia
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Estadiamento tumores testiculares (COG)*

Estadio I

Limitado ao testiculo;

Completamente ressecado por orquiectomia inguinal alta;

Auséncia de evidéncia clinica, radiolégica ou histoldgica de doenca além dos testiculos;
Marcadores tumorais normais 4 semanas apos a cirurgia.

Estadio I1

Orquiectomia trans-escrotal com ou sem rotura do tumor;

Doenga microscopica no escroto ou cordao espermatico (< 5,0 cm do final proximal);
Envolvimento de linfonodo retroperitoneal (< 2,0 cm) e/ou aumento dos marcadores
tumorais apds meia-vida esperada.

Estadio IIT

Envolvimento de linfonodos retroperitoneais (> 2,0 cm);

Sem envolvimento visceral ou extra-abdominal.

Estadio IV

Metastases a distincia, incluindo figado.

* Children Oncology Group

Estadiamento TNM para os tumores extragonadais

T1 — Confinado ao 6rgio de origem.
T2 — Infiltracdo por contigiiidade ou efusdo com células positivas:

a. <50cm
b. >5,0cm

N1 - Linfonodo positivo

M1 — Metastases a distincia
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ANEXO B — TIPOS DE CIRURGIAS SEGUNDO EXTENSAO DA RESSECCAO
CIRURGICA:

Totalmente ressecado = RO
Cirurgia + resto microscépico = R1

Cirurgia + resto macroscépico = R2

Essas defini¢es foram utilizadas para caracterizar as cirurgias realizadas nos

servicos de origem.
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ANEXO C - CRITERIOS DE RESPOSTA A TERAPIA:

Resposta completa (RC): Sem evidéncia clinica, laboratorial e/ou imagenoldgica de

doenca residual apds a terapia.

Resposta parcial (RP): Definida como redugcdo de 50% do volume do tumor e/ou
persisténcia dos marcadores bioldgicos, apds a terapia.

Resposta nula (RN): Definida como persisténcia de mais de 50% do volume do tumor.

Doenca progressiva: Aparecimento de novas lesdes ou aumento do volume do tumor

durante a terapia.
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ANEXO D — CLASSIFICACAO DE RISCO PARA O PLANO DE TERAPIA:

Baixo Risco (BR): Nao farao quimioterapia.
Risco Intermedidrio (RI): Fardo quimioterapia (4 ciclos) com 2 drogas.

Alto Risco (AR): Fardo quimioterapia (4 ciclos) com 3 drogas.
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ANEXO E - TRATAMENTO PARA OS TCG - PANORAMA GERAL:

FIGO Ia

FIGO Ib

™
FIGO Ic

FIGO Ila
FIGO IIb

FIGO IIc
_

™
FIGO Illa

FIGO IIIb
FIGO IllIc

FIGO IV

Tratamento para TCG ovario — Protocolo 2008

CIRURGIA

> CIRURGIA

> CIRURGIA

_

Totalmente ressecado (RO) —» Observacao

Resposta completa
Resposta parcial

Tumor viavel

Totalmente ressecado (R0) ou (R1) — RI*
Resto macroscépico (R2)

—» Término terapia
—>» Second look
Fibrose ou teratoma —» Término terapia
—»  2ciclos TIP

— RI

Resposta completa —» Término terapia

AR* —»

Resposta parcial

Fibrose ou teratoma

Tumor viavel

Resposta completa
Resposta parcial

—>
—>

—» Resseccao tu residual
Término terapia

2 ciclos TIP

Término terapia
*+72 ciclos VAC

* RI=Risco intermediario; AR = Alto risco
** Encaminhar para Equipe de terapia de resgate
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Tratamento para TCG testiculo — Protocolo 2008

EI CIRURGIA Totalmente ressecado (RO) —» Observacao

J

Totalmente ressecado (RO) ou (R1) —» RI*

EII Resto macroscépico (R2) —» RI

> CIRURGIA Resposta completa —» Término terapia

Resposta parcial —» Second look
Fibrose ou teratoma —» Término terapia
), Tumor vidvel —» 2ciclos TIP

EIII

Resposta completa —» Término terapia

TN AR*

Resposta parcial ~—» Ressecc¢do tu residual
Fibrose ou teratoma —  Término terapia

EIV > CIRURGIA | Tumor vidvel —»  2ciclos TIP

Resposta completa ~ —»  Término terapia
_ resposta parcial —»  **¥2 ciclos VAC

* RI = Risco intermediario; AR = Alto risco
** Encaminhar para Equipe de terapia de resgate
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Tratamento para TCG extragonadal — Protocolo 2008

Tla NO MO
CIRURGIA
T1b NO MO

T2a/b NO MO > CIRURGIA

™

T2a/b N1 MO

T2a/b N1 Ml

_/

Totalmente ressecado (RO) — Observagao
Resto microscépico (R1) — RI*

Resto macroscépico (R2) —> AR*

Totalmente ressecado (RO) ou (R1) —» RI
Resto macroscépico (R2) —» AR

Resposta completa — Término terapia
Resposta parcial —» Second look
Fibrose ou teratoma — Término terapia
Tumor vidvel —» 2 ciclos TIP

Resposta completa —» Término terapia
AR —

Resposta parcial —» Ressec¢do tu residual
Fibrose ou teratoma — Término terapia

Tumor viavel —» 2 ciclos TIP

Resposta completa —»  Término terapia
Resposta parcial —»  **2 ciclos VAC

*  RI = Risco intermediario; AR = Alto risco
** Encaminhar para Equipe de terapia de resgate
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ANEXO F - FICHAS PARA LEVANTAMENTO DOS DADOS DOS
PACIENTES:

Foram utilizadas as fichas do protocolo TCG 99:

Protocolo TCG 99
FICHA DE INSCRICAO

Lo NOME- ...ttt ettt
2. REGISTRO NA INSTITUICAO:.........ooiiieeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e eseses s senesasnnes
3. DATA NASCIMENTO....../...........
4. DATA ADMISSAO:...../..../......
5. DATA DO INICIO DO TRATAMENTO:....../....../......
6. SEXO: (1) MASC (2) FEM

~

.RACA: (1) BRANCA  (2) MULATA (3) NEGRA (4) AMARELA
8. ESTADIAMENTO: I IT III IV

9. PRIMARIO: 1-TEST 2- OVARIO 3- SACROC 4- MED 5-VAG
6-RETRO 7- SNC 8-OUTR

10. APRESENTACAO AO DIAG: 1-TOTAL/E RESSEC 2- CIR RESTO MICRO
3- CIR RESTO MACRO 4- BIOPSIA

11. META AO DIAGNOSTICO:  1- SEM META 2- PULMAO 3- FIGADO
4- LINF REGIONAL 5- LINF ABD

12. ALFA FETO DIAGNOSTICO: 1- NORMAL 2- AUM 3- NAO REALIZ; VALOR

13. BHCG DIAGNOSTICO: 1-NORMAL 2-AUM  3-NAO REALIZ; VALOR
14. DHL DIAGNOSTICO: 1-NORMAL 2-AUM  3-NAO REALIZ; VALOR
15. TIPO HISTOLOGICO: 1- SEIO ENDODERMICO 2- CORIOC

3- CA EMBRIONARIO 4- TERATO PURO

5-T.IMAT I 6- T. IMAT 11

7- T. IMAT 1II 8- TERAT/MIST

9- DISG/SEMI 10- MISTOS

11- OUTRO...............
SERVICO DE ORIGEM :.......c.ccccccovvrnnnnn. MEDICO RESPONSAVEL:.....ooooooeooeeeeeeeen
ENDERECO: ...ttt ees e es e en e eeeans
FONES:RES:.....oooveveeernnn. CELULAR: ..o HOSPITAL: ..o,
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Protocolo TCG 99
FICHA DE REAVALIACAO

SE POSSIVEL APOS TERMINO DE CADA CICLO DE OT OU NO MINIMO NA

REAVALIACAO APOS 3° CICLO (RI) OU 4° CICLO (AR)

2. TIPO DE TRATAMENTO: 1-CIR 2- RXT 3-QT 4- 142
5-1+3 6- 14+2+3

3. DATA REAVALIACAO...... ..../......

4. REAVALIACAO: 1- RESP PAR / RESS 2- RESP PARC IRRES
3-RC 4- SEM RESP

5. ALFA FETO NA REAVALIACAO: 1-NL 2- AUM 3-NR; VALOR

6. BHCG NA REAVALIACAO: 1- NL 2- AUM 3-NR; VALOR

7. DHL NA REAVALIACAO: 1- NL 2- AUM 3-NR; VALOR

8.AUDIOMETRIA NA REAVALIACAO: (1) NL (2) ALTERADA (3) NR

SE ALTERADA ESPECIFICAR:

9. AVALIACAO RENAL: (1)NL (2) ALTERA (3)NR

SE ALTERADA ESPECIFICAR:

10. USO DE AMIFOSTINA (ETHYOL): (1) SIM (2) NAO

11. TOXICIDADE MEDULA OSSEA: (1) NL (2) ALTERADA (3) NR
SE TOXICIDADE, ESPECIFICAR QUAIS CICLOS E NIVEL DE TOXIDADE
12. EXAMES SOLICITADOS NA REAVALIACAO E RESULTADOS:

13. PACIENTES SEGUIRA TRATAMENTO? QUE BRACO DO TRATAMENTO?
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Protocolo TCG 99

FICHA DE TERMINO DE TERAPIA

2. DATA DO TERMINO:...../..../......

3. TIPO DE TRATAMENTO: 1-CIR 2- RXT 3-QT 4- (14+2)
5-(143)  6- (1+243)
4. NO TERMINO DO TRATAMENTO: 1- CONSIDERADO EM REMISSAO
2- RESPOSTA PARCIAL

3- PROGRESSO DE DOENCA

5. ALFA FETO NO TERMINO: 1-NL 2- AUM 3-NR; VALOR
6. BHCG NO TERMINO: 1-NL 2- AUM 3-NR; VALOR
7. DHL NO TERMINO: 1-NL 2- AUM 3-NR; VALOR

8. AUDIOMETRIA NO FINAL DA TERAPIA: (I)NL (2) ALTERA (3) NR

SE ALTERADA ESPECIFICAR:

9. AVALIACAO RENAL: (1)NL (2) ALTERA (3)NR

SE ALTERADA ESPECIFICAR:

10. USO DE AMIFOSTINA (ETHYOL): (1) SIM (2) NAO

11. TOXICIDADE MEDULA OSSEA: (1) NL (2) ALTERADA  (3) NR

SE TOXICIDADE, ESPECIFICAR QUAIS CICLOS E NIVEL DE TOXIDADE
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Protocolo TCG 99

FICHA DE ACOMPANHAMENTO POS TERMINO DE TERAPIA

3. ALFA FETO NA AVALIACAO: I- NL 2- AUM 3-NR; VALOR

4. BHCG NA AVALIACAO: 1- NL 2- AUM 3- NR; VALOR

5. DHL NA AVALIACAO: I- NL 2- AUM 3-NR; VALOR

6. RECAIDA: 1-NAO 2- PULMAO 3- FIG 4- LINF REG
5- LINF ABD 6- OUTROS 7- LOCAL PRIMARIO

7. DATA DA RECAIDA:..../..../......

8. ALFAFETOREC: 1-NL 2-AUM 3-NR;VALOR 4. NAO RECAIU;VALOR

9. BHCG REC: I-NL 2-AUM 3-NR; VALOR 4. NAO RECAIU;VALOR

10. DHL NA REC: I-NL 2-AUM 3-NR; VALOR 4.NAO RECAIU;VALOR

11. TRATA / O RECAIDA: 1- QT 2- RXT 3- CIR 4- 142
5- 14243 6- 243 7- SEM TRAT
8- 143 9- SEM RECAIDA

12. STATUS:  1- VIVO SEM DOENCA 2- VIVO TRAT 3- VIVO POS REC
4- OBITO PELA DOENCA  5- OBITO OUTROS CAUSAS
6- PERDIDO ACOMPANHAMENTO
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FICHA CIRURGICA

1. OPERADO POR (nos servigos de origem):

(1)CIPE

(2 ) Ginecologia

(3 ) Urologia

(4) Cirurgia Geral
(5) Cirurgia Torécica
(6) Outros

2. VEIO ENCAMINHADO PARA:

( 1) Oncopediatria
(2)CIPE

(3) Urologia

(4 ) Ginecologia

(5) Cirurgia Torécica

( 6 ) Outros (TMO/Cirurgia Geral)
3. OPERADO POR (nas Institui¢des de Estudo):

(1) CIPE

(2 ) Ginecologia

(3) Urologia

(4) Cirurgia Geral
(5) Cirurgia Torécica
( 6) Outros

4. REALIZACAO DE 2* CIRURGIA: ( 1) Sim

5. REALIZACAO DE 3* CIRURGIA: (1) Sim

(2)Nao
Data:
Tipo Cirurgia: ( 1) Radical
(2 ) Conservadora
(3) Revisao
(4) Retardada
( 5) Citoredutora
( 6) Biopsia
(7) Outras
AP: (1) Com neoplasia (2 ) Sem neoplasia

(2)Nao
Data:
Tipo Cirurgia: ( 1) Radical
(2 ) Conservadora
(3) Revisao
(4) Retardada
( 5) Citoredutora
( 6) Biopsia
(7) Outras
AP: (1) Com neoplasia (2 ) Sem neoplasia
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6. ABORDAGEM CIRURGICA + PROGNOSTICO:
Abordagem cirdrgica adotada estd de acordo com o protocolo:
(1)Sim (2)Nao - Porqué?
A ndo observacgdo dos procedimentos cirirgicos protocolares interferiu no progndstico:
(1)Sim - Porqué (2)Nao - Porque?
A ndo observagdo dos procedimentos cirtirgicos protocolares interferiu na morbidade:
(1)Sim (2)Nao
7. RECAIDA ESTA RELACIONADA A CIRURGIA:
(1)Sim (2)Nao
8. COMPLICACOES CIRURGICAS:
(0) Sem complicacdo
(1) Infecgao
(2 ) Deiscéncia
( 3) Suboclusao/oclusao intestinal
(4 ) Hemorragia
(5) Outras
9. ATIVIDADES:
Durante tratamento:
Educativa ( 1) Sim (2 ) Nao ( 3 ) com restricdes
Esportiva ( 1) Sim ( 2 ) Nao ( 3 ) com restri¢des
Social (1) Sim (2)Nao (3 ) com restri¢cdes
P6s término tratamento:
Educativa ( 1) Sim ( 2 ) N@o ( 3 ) com restricoes
Esportiva ( 1) Sim (2 ) Nao ( 3 ) com restri¢des
Social (1) Sim (2 ) Nao (3 ) com restri¢des
10. FUNCAO REPRODUTIVA + FILHOS:

Funcao reprodutiva: (1) Preservada (2) Nao preservada (3) Indeterminada
Filhos: (1)Sim (2)Nao
11. INTEGRACAO COM ONCOPEDIATRIA:

(1)Sim (2)Nao

NOTA: As fichas de inscricdo, reavaliacdo, término de terapia e acompanhamento pés
término de terapia foram transcritas do Protocolo TCG 99, enquanto que a ficha
cirdrgica foi elaborada para o preenchimento dos dados cirurgicos relevantes a

elaboragdo do trabalho.
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