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Neuroblastoma na infancia
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RESUMO — Os autores apresentam 44 pacientes portadores de neuroblastoma e analisam a inci-
dencia etdria, sexo, local primdrio ¢ estadiamento, dando énfase especial aos fatores prognosticos.

“Se o cancer e um enigma, o neuroblastoma
¢ 0 enigma dos canceres. ' N. Fuffe ("

INTRODUCAO

O neuroblastoma € dos tumores malignos mais fre-
qiientes na infancia, pertencendo a um grupo complexo de
tumores denominados genericamente de neurocristopa-
tias, visto se originarem do tecido primitivo da crista neu-
ral (tabela 1 e figura 1).

* Pode ocorrer em qualquer local do organismo, apre-
sentando diferentes graus de diferenciagfio: neuroblasto-
ma (menos diferenciado), ganglioneuroblastoma e gan-
glioneuroma (mais diferenciado) .

E considerado como um grupo heterogéneo de tumo-
res, com enorme variedade de comportamentos biologi-
cos, podendo apresentar regressdo espontinea, ou mes-
mo sofrer maturacio, transformando-se de tumor malig-
no em benigno 71217,

Na maioria das vezes, as criancas com doencga locali-
zada se apresentam assintomaticas e com bom estado ge-
ral. A crianga com doenga localizada pode ter sinais e sin-

tomas relacionados a localizagdo do tumor primdrio, A
massa abdominal pode ser palpada acidentalmente; num
RX de térax ao acaso pode-se evidenciar uma massa me-
diastinal, ou a fraqueza dos membros inferiores pode ser
descrita a extensdo extradural do tumor.

TABELA 1
Neurocristopatias

Meuroblastoma
Feocromocitoma
Paraganglioma

Carcinoma medular de tirdide
Sindrome careinoide

Melanoma

Neurofibromatose

Neoplasias miltiplas endécrinas

Trabalho realizado no Servigo de Pediatria do Hospital A.C. Camargo —
Fundagao Anténio Prudente, Sdo Paulo, SP. Recebido em 28.5.85.
Aprovado para publicagdo em 4.9.85.
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Pacientes com doenga metastatica apresentam sinais
e sintomas relacionados com os locais metastaticos. Fe-
bre, anemia, equimose orbitaria, dor nos membros infe-
riores e aumento de volume abdominal sido os mais fre-
qlientes.

Sinais e sintomas devidos ao aumento de producio e
excre¢do das catecolaminas, tais como hipertensio, sudo-
rese e rubor, podem estar presentes.

Uma manifestagdo rara neuroldgica do neuroblasto-
ma consiste na sindrome da encefalopatia mioclénica que
¢ caracterizada por polimioclonia. ataxia cerebelar e opso-
mioclonus 2.3,

Diarréia cronica geralmente presente nos tumores
mais diferenciados, devido a producdo tumoral de VIP
(proteina intestinal vasoativa), pode ser uma das queixas
apresentadas 419,

TABELA 2
Incidéncia quanto a faixa etaria nos 44 pacientes
portadores de neuroblastoma

Idade Nt de casos Percenlagem
{anos)

0—1 .14 31,8
1—2 10 22.7
2—3 7 15,9
3—4 3 6,8
4—35 4 9.0
B =iy 1 2.2
6—7 1 22
7—8 3 6.8
§—9 I 2.2

TABELA 3

Distribuicéio dos 44 pacientes com neuroblastoma,
em relaciio ao estadiamento

Estadio N¢ de casos Percentagem
| 2 4.4
I ) 6.8
[11 5 11,3
IV 33 a0
IVs I 2.2
Total 44 100.0
TABELA 4

Localizacdo do tumor primario nas 44 criancas em estudo

Local Nt de casos Percentagem
Abdomen 36 81.8
Mediastino S 113
Ganglio 2 4.4
Reg. paravertebral 1 22

Na ultima década houve grande avanco com relacdo a
sobrevida na maioria dos cinceres da infincia, fato que
nao ocorreu em relagdo ao neuroblastoma, apesar dos
mais variados esquemas terapéuticos empregados.

PACIENTES E METODOS

Dos 1.202 casos recebidos durante o periodo de janei-
ro de 1979 a dezembro de 1982 no Servico de Pediatria do
Hospital A.C. Camargo, 44 pacientes eram portadores de
neuroblastoma ™. Os autores analisaram o comporta-
mento desta neoplasia nos 44 casos.

Observamos que 70,4% das criangas eram menores
de 3 anos de idade (tabela 2).

Em relacdo ao sexo, 21 criangas eram do sexo femi-
nino e 23 do masculino.

ESTADIAMENTO

As criangas em estudo foram estadiadas segundo
Evans (0

[ — Tumor confinado ao érgdo de origem;

Il — Tumor estendendo-se além do érgdo de origem,
porém nido ultrapassando a linha média. Os linfonodos
regionais podem estar envolvidos;

[IT — Tumor estendendo-se além da linha média;

IV — Metastase a distancia;

[Vs — Estadio I ou Il com doenga 4 distancia, confi-
nada a figado e/ou pele, e/ou medula éssea, sem evidén-
cia de metastases Osseas (tabela 3).

Nos 44 casos estudados, observamos, quanto ao esta-
diamento, que 75% dos pacientes apresentavam doenga
disseminada.

Levando-se em conta o local primério, temos que a
maioria das criangas estudadas apresentava tumor loca-
lizado em abdomen (tabela 4).

Na localizacdo abdominal, em virtude de extensdo tu-
moral ou algumas vezes pela falta de propedéutica arma-
da, ndo nos foi possivel determinar a localizacdo exata do
foco tumoral primario no abddémen (origindrio de supra-
-renal ou da cadeia simpdtica abdominal).

Os locais preferenciais de metastase ao diagnostico
foram osso (54,5%) e medula (40,9%).

Na maioria dos pacientes foi notado mais de um foco
metastatico..

TRATAMENTO

Quinze criangas eram virgens de tratamento, incluin-
do as que fizeram somente bidpsia diagnéstica, portanto
somente 34%.
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As criangas portadoras de neuroblastoma em estadios
avangados (II1 e 1V) foram submetidas ao esquema qui-
mioterapico baseado no N, com excegdo de 9 casos esta-
dio IV, que receberam outros esquemas poliquimiotera-
picos (tabelas Se 6).

Esquema N ; modificado

O esquema terapéutico N, foi utilizado no Memorial
Sloan Kettering Cancer Center, sendo utilizado por L.
Heslon M.D., com os seguintes agentes quimioteripicos:
ciclofostamida, vincristina, 5-fluorouracil, aracytin, sendo
as doses de ciclofosfamida aumentadas progressivamente.

N ; protocolo para neuroblastoma

1. Vincristina 1,5mg/m?, dias 1 e 2

2. 5FU 250 mg/m? dias 1,2, 3e4d

3. Ciclofosfamida 30 mg/kg, dias 1e2

4, Aracvtin 3 mg/kg, dias §, 6e 7

5. Hidroxiuréia 40 mg/kg, dias 6e 7 (do 3¢ a0 5 ciclo)

O intervalo entre cada ciclo quimioterapico devera
ser de 2 a 3 semanas.

SOBREVIDA

Dos estadios I, II e IVs, todos os pacientes estio li-
vres de doenga, até o momento. Em rela¢io ao estadio IV
(vide figura 2}, 30 6bitos e 2 vivos (6,6%).

Pacientes menores de 1 ano de idade distribuiram-se
da seguinte maneira: 2 eram estadio I, 21I, 1 III, 1 IVse
8 1V. Todos os pacientes dos estadios I, I e I'Vs estio em
acompanhamento ambulatorial, livres de doenca em um
tempo minimo de dois anos ¢ maximo de S anos. Em rela-
¢do ao estadio I1I, 20% sobreviveram e em 1 foi perdido
seu seguimento 8 meses apos diagnostico. A sobrevida mé-
dia nesse grupo foi de 24 meses (fig. 3).

TABELA 5
Local de metastase ao diagnéstico dos 44 pacientes
portadores de neuroblastoma

Local Nt de casos Percentagem

Osso 24 54.5
Medula 18 40.9
Mediastino 5 6.8
Ginglio a distancia S5 11.3
Cérebro 2 4.4
Figado 2 4.4
124

Fig. 2 — Esquema dos locais primarios de neuroblastoma no sistema
nervoso simpatica (madificado de Volte '18))
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Fig. 3 — Sobrevida dos 33 cases de criancas portadoras de neuroblas-
toma estadio |V
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Quanto ao estadio IV, uma crianca do sexo feminino,
| com 8 meses de idade ao diagnéstico, encontra-se em re-
missdo ha 4 anos; e uma do sexo masculino, com 6 anos ao
- diagnostico, encontra-se viva com doenga em atividade.
A localizagdo mediastinal ocorreu em 5§ pacientes
| portadores de neuroblastoma, sendo 2 estadio I; 1 estadio
= [Vs em remissdo de doenca até 0 momento; 1 estidio IV
| que foi a 6bito apds 16 meses: e outro IV, em remissio ha
- 48 meses, livre de doenca.
A sobrevida global foi de 22,7%.
Levando-se em conta os fatores prognaésticos correla-
' cionados com a sobrevida, temos:
) Idade
Nos menores de 1 ano, a sobrevida observada foi de
- 50%; de 1 a 6 anos, 8%; e acima de 6 anos, 16,6%.

1) Estadiamento

A sobrevida observada de acordo com o estadiamento
toi: estadios I, II e IVs: 100%; estadio I1I: 20%:; estadio
IV: 6,6%.

1) Local primdrio
| Mediastino com 80% de sobrevida €, outros locais,
F15.3%.

DISCUSSAO

Concluimos que os pacientes que tiveram maior so-
brevida apresentaram os fatores prognésticos melhores,
concordando com a literatura mundial (RIS 55,
idade menor de 1 ano, estadios I, II e IVs, e mediastino
como local priméario. _

Dos dois tnicos pacientes estadio IV que se encon-
fram vivos, um esta fora de tratamento e livre de doenca
ha 4 anos. Trata-se de uma crianca do sexo feminino, 8
meses, com tumor primario de mediastino, metastase Os-

S¢a, ¢ apresentava ao diagnéstico quadro de opsomioclo-
nus.

O opsomioclonus é caracterizado por ataxia cerebe-
lar e movimentos incoordenados dos globos oculares e
tem sido descrito com certa freqiiéncia associado ao neu-
roblastoma -9, Alguns autores sugerem que a crianga por-
tadora de opsomioclonus deva ser acompanhada periodi-
camente com exames clinicos e laboratoriais (radiografia
toracica, urografia excretora, dosagem de VMA, tomo-
grafias), pelo fato de terem sido descritos €asos em que o-
opsomioclonus precede o aparecimento de neuroblastoma
até 8 anos. Sua etiologia ¢ desconhecida. A hipétese viral
ou distirbio auto-imune como responsaveis pela disfun-
¢do cerebelar e pelo desenvolvimento do neuroblastoma
permanece obscuro 717, E conhecido que essas criangas
apresentam melhor prognéstico, ndo sendo claro o mo-
tivo.

A segunda crianga estddio IV encontra-se em trata-
mento com atividade de doenca ha 2 anos, Neste €aso exis-
te o fator prognéstico muito discutivel, que é a idade
maior que 6 anos. Num estudo do Children’s Cancer Stu-
dy Group 331-334 (1971-1975), observou-se nos estadios
IV uma curva bimodal de sobrevida versus idade. Crian-
cas menores de 1 ano, e maiores de 6 anos, mostravam so-
brevida de aproximadamente 40%: ¢ entre 1 ¢ 6 anos, me-
nor que 10%. Discute-se se esse fato se deve a aumento so-
mente da sobrevida e nio da cura (10,

A grande maioria dos nossos pacientes analisados ti-
nha tumor avancado (111 e IV) ao diagnéstico, mostran-
do mais uma vez a agressividade do tumor, fato este ja
descrito na literatura ).

Uma ressalva deve ser feita com relagdo ao estadio
IVs, que, embora seja um tumor disseminado, porém sem
metastase éssea, tem um comportamento totalmente dife-

TABELA 6
Tratamento empregado nas criancas portadoras de neuroblastoma, relacionado 4 evoluciio da deenca

Estadio Nt de casos Tratamento
] 2 Cirurgia
I 3 Cirurgia + vineristina + ciclofosfamida
11 3 N,
Ny
v 33
Outros esquemas poliqu imioterapicos

IVs 1 Vineristina + ciclofosfamida

Evolugio

2vivos (24 e 36 meses)

3 vivos (38, 46 e 48 meses)
3 bbitos

1 vivo (48 meses)

1 perdido contato (8 meses)
21 ébitos

1 perdida contato

1 6bito: ndo tratou

8 abitos

1: 48 meses livre doenga

1: 24 meses com doenga em atividade

1 vivo ha 60 meses
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rente dos estadios III e IV. Estes, muitas vezes, apresen-
tam regressdo espontanea, necessitando de pouco ou ne-
nhum tratamento, com excelente prognostico 58919,

Pode se tratar de uma andlise retrospectiva, na qual a
grande maioria dos casos ja havia recebido tratamento
prévio; ndo podemos tirar conclusdes quanto a elicicia da
terapéutica empregada, embora saibamos que o prognos-
tico do neuroblastoma avancado (III e IV) ndo se altera,
apesar das vérias formas de terapéutica multimodal ado-
tadas por diversos centros desenvolvidos do mundo.
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