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RESUMO

ASPECTOS CLINICOS, DIAGNOSTICOS E DESFECHOS DE PACIENTES COM
NEUROBLASTOMA TRATADOS EM HOSPITAL DO INTERIOR DO RIO
GRANDE DO SUL

AUTORA: Pamela Posser Poletto
ORIENTADORA: Virginia Maria Coser

O Neuroblastoma é um tumor embrionario do sistema nervoso auténomo,
desenvolvendo-se tipicamente na glandula adrenal ou ganglios para-espinhais. Ocorre em
criancas, com idade média de 17 meses ao diagndstico. E o cancer mais comum a ser
diagnosticado no primeiro ano de vida. A apresentacdo clinica é varidvel, tendo caracteristicas
de massa expansiva na regido em que se aloja. Neste trabalho o objetivo foi descrever o
diagnostico de Neuroblastoma de criancas tratadas no Servigo de Hematologia-Oncologia do
Hospital Universitario de Santa Maria no estado de Rio Grande do Sul, perpassando pelo
desfecho e intercorréncias experimentadas por eles. As informacdes foram coletadas dos
prontuadrios médicos dos pacientes tratados entre 01/01/1999 e 31/12/2015, e os dados
analisados através de médias e frequéncias. Ap0s o cruzamento das variaveis, foi usado o
Coeficiente de Correlacdo de Pearson e por fim, foram construidas as curvas de sobrevida de
Kaplan Meier. Nesta amostra, composta de 28 pacientes, encontramos uma frequéncia de
70,37% de neuroblastoma de alto risco com Estadio 4, com média de idade ao diagndstico de
29 meses. O gene MYCN foi testado em 82,15% dos pacientes, sendo que 52,38% deles
estavam amplificados. Obitos ocorreram em 50% de nossa amostra, e todos os pacientes
pertenciam ao Estadio 4. Entre os recidivados (n=15) 20% foram resgatados. A sobrevida global
encontrada foi de 89,3% em um ano, 64,3% em dois anos, 53,6% em cinco anos. A sobrevida
livre de eventos em um ano foi de 82,1% e em dois anos de 53,6%. Concluimos que 0s
resultados encontrados, sdo em sua maioria concordantes com a literatura, e que séo necessarias
melhorias nos esquemas de tratamento oferecidos, especialmente para pacientes com doenca de

alto risco e os que apresentam recidivas.

Palavras-chave: Neuroblastoma. Diagndstico. Sobrevida. MIBG.



ABSTRACT

CLINICAL ASPECTS, DIAGNOSES AND DESFECTS OF PATIENTS WITH
NEUROBLASTOMA TREATED IN A HOSPITAL INSIDE THE RIO GRANDE DO
SUL

AUTHOR: Pamela Posser Poletto
ORIENTADORA: Virginia Maria Coser

Neuroblastoma is an embryonic tumor of the autonomic nervous system, typically
developing in the adrenal gland or para-spinal ganglia. It occurs in children, with an average
age of 17 months at diagnosis and is the most common cancer to be diagnosed in the first year
of life. The clinical presentation is variable, having expansive mass characteristics in the region
where it is housed. The objective of this study was to describe the diagnosis of Neuroblastoma
in children treated at the Hematology-Oncology Service of the University Hospital of Santa
Maria in the state of Rio Grande do Sul, Brazil, through the outcome and intercurrences
experienced by them. The information was collected from the medical records of the patients
treated between 01/01/1999 and 12/31/2015, and the data analyzed through averages and
frequencies. After crossing the variables, the Pearson Correlation Coefficient was used and,
finally, the Kaplan Meier survival curves were constructed. In this sample, composed of 28
patients, we found a frequency of 70.37% of high-risk neuroblastoma with Stage 4, with mean
age at diagnosis of 29 months. The MYCN gene was tested in 82.15% of the patients, with
52.38% of them being amplified. Deaths occurred in 50% of our sample, and all patients
belonged to Stage 4. Among the relapsed (n = 15), 20% were rescued. Overall survival was
89.3% in one year, 64.3% in two years, 53.6% in five years. Event-free survival at 1 year was
82.1% and in two years it was 53.6%. It is concluded that the results found are mostly consistent
with the literature and that improvements are needed in the treatment regimens offered,

especially for patients with high-risk disease and those with relapses.

Keywords: Neuroblastoma. Diagnosis. Survival. MIBG.
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1 INTRODUCAO

No Brasil, em 2014, o cancer respondeu pela oitava posi¢do entre as causas de 6bito
entre criancas de 0 a 4 anos, e € a principal causa de morte na faixa etaria de 5 a 19 anos de
acordo com o SIM — Sistema de Informacéo de Mortalidade. O percentual mediano dos tumores
pediatricos brasileiros, observados nos Registros de Céancer de Base Populacional (RCBP)
encontra-se proximo de 3%, podendo-se estimar, portanto, que tenha ocorrido
aproximadamente 12.600 casos novos de cancer em criancgas e adolescentes até 0s 19 anos em
2016. A Regides Sul, dentro deste levantamento realizado pelo INCA juntamente com o
Ministério da Saude em 2017, foi responsavel por apresentar cerca de 1.320 casos novos em
2016.

Como relembra RIES LAG et al., 1999, o NB é um tumor embrionario do sistema
nervoso autdnomo, derivado de células da crista neural e ocorre quase que exclusivamente em
criangas jovens, desenvolvendo-se tipicamente nas glandulas adrenais ou ganglios para-
espinhais. Ele € o tumor sélido de origem extra cranial mais comum em criancgas, responsavel
por 7% das doencas malignas diagnosticadas em criancas entre 0 e 14 anos de idade e ainda,
por aproximadamente 15% dos oObitos infantis causados por cancer, conforme revisa
SALAZAR BM et al., 2016.

O NB € um céncer infantil com uma grande variacdo de possiveis cursos de evolucéo,
como regressdo espontanea, maturacao induzida por quimioterapia, maturacdo espontanea e
progressdes com grande agressividade também podem ser vistas em um numero previsivel de
pacientes (BERTHOLD et al., 2017).

Os NBs de alto risco sdo reconhecidamente de pior prognéstico e ainda nao apresentam
uma resposta satisfatoria mediante os tratamentos convencionais. Os pacientes que se
enquadram no Estadio 4, metastatico por definicdo, tm mais risco para refratariedade e morte.
Os protocolos tendem a incorporar quimioterapia agressiva com derivados de platina,
transplante autdlogo de medula Ossea, uso de acido Retinoico, exposicdo ao
metaiodobenzilguanidina (MIBG) terapéutico e radioterapia preventiva de envolvimento do
sistema nervoso central (SNC). Todavia, existe a necessidade de analisar a sobrevida dos
pacientes submetidos a esses tratamentos, bem como a toxicidade causada pelos mesmos
(PROTOCOLO DE TRATAMENTO DE NEUROBLASTOMA DE ALTO RISCO NEURO
IX, 2000).
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Sendo assim, é necessario avaliar os resultados encontrados com o tratamento dos
pacientes com neuroblastoma do Hospital Universitario de Santa Maria, e se 0S mesmos s&o
concordantes com o da literatura mundial. Ao iniciar este trabalho, acreditou-se que 0s
resultados seriam compativeis com o0s encontrados em outros centros de referéncia,
considerando a limitagdo de métodos diagndsticos e terapéuticos disponiveis para a patologia
em estudo e a possibilidade de uso da maioria das tecnologias envolvidas nestes métodos, no
referido hospital.

Justifica-se assim esta pesquisa, que com a realizacdo da analise do perfil clinico dos
pacientes estudados, bem como do desfecho da doenca a partir do tratamento ofertado, podera
proporcionar as criangas diagnosticadas com NB, uma opc¢édo terapéutica que represente a
melhor intervencao disponivel para essa condicao.

A producdo de dados € a base para alavancar novas pesquisas, que apresentem dados
mais robustos, especialmente por esta se tratar de uma doenca bastante rara e com alta letalidade

em seus estadios mais altos.
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2 OBJETIVOS

O objetivo foi descrever o perfil clinico dos pacientes diagnosticados e/ou tratados no
HUSM para neuroblastoma, no periodo de 1999 a 2015, assim como as intercorréncias e

desfechos experimentados por eles neste periodo.

2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Descrever os dados clinicos dos pacientes diagnosticados e/ou tratados para NB;
-Verificar a ocorréncia de eventos adversos dos tratamentos utilizados;

-Analisar os resultados obtidos dos referidos tratamentos;

- Estimar a sobrevida livre de eventos (SLE);

- Estimar a sobrevida global (SG);

16



3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

O NB é um tumor originario das células embrionarias do sistema nervoso simpatico e
foi inicialmente descrito por Virchow, em 1864, e posteriormente foi assim nomeado por
Wright, em 1910 (WRIGHT, 1910). O NB é um tumor pediatrico cuja apresentacdo clinica
pode variar de répida progressdo com disseminacdo metastatica, apesar de tratamentos
agressivos, a completa regressao espontanea ou diferenciacdo para ganglioneuroma, tumor
benigno.

Dados do INCA apontam o0 céancer como principal causa de morte infantil e de
adolescentes por doenca, no Brasil, e segunda causa de 6bito de maneira geral, perdendo apenas
para acidentes e mortes violentas. Em 2014 contabilizou-se 2724 mortes por cancer infanto-
juvenil no Brasil (MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

A incidéncia do neuroblastoma é maior no primeiro ano de vida (64/milhdo) do que no
segundo ano de vida (29/milhdo), sendo que 41% dos casos de NB estudados no Programa
SEER realizado nos EUA foi diagnosticado nos primeiros 3 meses de vida. Este estudo também
analisou pacientes tratados no periodo compreendido entre 1975 e 1995, verificando o aumento
da incidéncia do NB ao longo das décadas analisadas, e concluindo que um aumento na
incidéncia do NB foi observado na popula¢do com menos de um ano de vida ao diagndstico.
Entretanto, levantou-se como possivel causa deste aumento, uma melhora na sensibilidade de
diagnostico de casos assintomaticos, atraves da disseminacdo do uso da ultrassonografia fetal,
uma vez que nas outras faixas etarias este aumento nao foi evidenciado. A conhecida propenséo
a regressao espontanea do neuroblastoma em criangcas menores de 1 ano de idade, suporta esta
hipdtese. (RIES LAG et al., 1999)

Em outro estudo realizado na Alemanha, (com analise do periodo entre 1979 e 2015),
BERTHOLD, F. et al. 2017, mostra um aumento da incidéncia do NB de 7% em 10 anos,
principalmente nos estagios 1-3 e 4S. E mais uma vez, o aumento de casos é atribuido a melhora
da sensibilidade diagndstica e ndo a uma maior ocorréncia do tumor. Especialmente, porque as
taxas de incidéncia foram duas vezes maiores nas instituicdes que realizavam o rastreio neonatal
do NB. Em alguns paises, como Japdo, Alemanha, Austria e Canada, visando a detecgdo
precoce do neuroblastoma, foi implantado o screening neonatal. Esta estratégia foi abandonada
pois ndo modificou a incidéncia do NB de alto risco no primeiro ano de vida; ndo houve
modificagdo na mortalidade da doenca e grande parcela dos casos detectados naquela faixa
etaria apresentavam regressao espontanea do tumor (PARK, J.R. et al. 2010).
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O aumento da incidéncia do NB no Estadio 4, aumentou na faixa etaria menor de um
ano e diminuiu na faixa entre um e dois anos, permitindo a conclusdo de que esta modificagédo
ocorreu por diagnosticos mais precoces. Levando a média de idade ao diagndstico de 23 para
15 meses de idade para todos os estadios. A media de idade ao diagnostico do Estadio 4 foi de
41 meses (BERTHOLD, F. etal. 2017). O NB tem taxa de prevaléncia 6,5% maior na populagéo
masculina quando comparada a feminina, com uma proporcdo de aproximadamente 1,2:1.

Entre diferentes paises, pode-se perceber diferentes incidéncias do NB. Conforme
MORENO F. et al.,a incidéncia do NB de zero a 14 anos por milhdo varia entre: 3,8 no México;
5,9 no Brasil; 8,3 na Argentina e 13,7 na Alemanha, entre outros. Uma associagao entre estas
grandes variacOes e as diversidades socioecondmicas, foram admitidas como causa das baixas
incidéncias, possivelmente secundaria a poucos recursos diagnosticos, curva de aprendizado
limitada e subnotificacdo dos casos. VariacGes regionais tém sido descritas no Brasil, onde
cidades com alto desenvolvimento socioecondmico tem incidéncia significativamente maior de
neuroblastoma, e o inverso ocorre em cidades com baixo status socioeconémico (KAMIHARA,
J.etal., 2017).

Segundo (JING, H.E. et al. 2017), o NB é uma doenca multifatorial que resulta de
maltiplas interagBes entre fatores ambientais e heranga genética. A média de idade ao
diagndstico é baixa na maioria dos casos. Ha a necessidade de se investigar eventos pré
concepgdo e gestacionais pois poucos estudos foram desenvolvidos até 0 momento, e sem forca
estatistica, com dados suficientes para comprovar tais fatores de risco. Até o momento,
medicacdes e horménios usados durante a gestacdo sdo os fatores mais sugestivo de aumento
de risco para neuroblastoma (RIES, L.A.G. et al. 1999). Uma predisposicdo genética pode
ocorrer em pacientes que possuem outras enfermidades originarias da crista neural como
Neurofibromatose Tipo 1, Doenca de Hirschsprung e Sindrome de Hipoventilacdo Central
Congénita. Casos de neuroblastoma familiar também ja foram reportados. (PARK et al. 2008)
(CLAUSEN, 1989) (MARIS, 2010).

A apresentacdo clinica é bastante variada e se relaciona a localizagdo do tumor,
tamanho, grau de invasao, efeitos da secre¢do catecolaminas e sintomas causados por sindromes
para neoplasicas (COLON; CHUNG, 2011). O NB pode surgir em qualquer lugar ao longo do
sistema nervoso simpatico, sendo que a maioria dos tumores (65%) surge no abdome, e mais
de metade destes originarios da glandula adrenal. Locais adicionais de origem incluem o

pescoco, torax e pelve. Existe uma relacdo entre idade e local da doencga, com criangas de menor
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idade mais propensas a apresentarem sitios primarios toracico e cervical. (PARK; EGGERT;
CARON, 2008).

A disseminacdo da doenca ocorre através das vias linfaticas e hematogénica. A
disseminacdo hematogénica mais frequente é para a medula 6ssea, 0ssos, figado e pele, afetando
raramente os pulmdes e parénquima cerebral. Alguns sinais e sintomas do NB metastatico séo
tipicos, como a proptose e equimose peri-orbitaria que surge quando o tumor infiltra 0s 0ssos
retro orbitarios (“olhos de guaxinim™) ¢ a dor 6ssea, quando ha infiltracdo de medula 6ssea ou
0ss0s, que podem levar a dificuldade de deambulacéo e irritabilidade em criangas pequenas.
Sintomas inespecificos como febre, emagrecimento e apatia sdo frequentes. Quanto as
sindromes para neoplasicas, se destacam a sindrome de opsomioclonus, sindrome de Horner ou
paralisia 6culo-simpatica, diarreia intratavel, sintomas compressivos e hipertensdo arterial
(CARTUM, 2010).

Para o diagnostico, deve ser realizado exame fisico cuidadoso, incluindo avaliagdo da
presenca de hipertensao arterial, além de foco no abdome para a deteccdo de massas, palpacédo
dos ossos procurando sinais de deformidades, exame oftalmoldgico e ectoscopia. Os testes
laboratoriais incluem hemograma, catecolaminas urinarias, proteinas, DHL (Desidrogenase
Latica) e ferritina. Estudos radioldgicos incluindo imagens de tomografia computadorizada de
torax, abdome e pelve devem ser realizados para investigacdo e estadiamento. Exames de
cintilografia com 1*2¥'3! metaiodobenzilguanidina (MIBG) tornaram-se amplamente aceitos
para o estadiamento inicial, bem como para a avaliacdo da resposta ao tratamento (RUFINI,
2006). O MIBG acumula nas células catecolaminérgicas e permite assim identificar a doenca
primaria ou metastatica, se presente. Metastases dsseas devem ser avaliadas através de
cintilografia 6ssea com Tecnécio, e pode ser especialmente Gtil com analise por MIBG negativa.
Protocolos atuais requerem avaliagdo com ambas cintilografias. A analise da medula 6ssea deve
conter bidpsia e aspirado bilateral para exclusdo de doenca metastatica. O NB na medula éssea
pode ser dificil de distinguir de outros tumores da infancia compostos por células redondas,
pequenas e azuis. Biopsia ou resseccdo do tumor primario (conforme estadio e localizacdo da
massa) deve ser realizada para coleta de amostras de tecido de boa qualidade, para analise
bioldgica da lesdo. O patologista deve incluir toda a peca, pois diferentes regides podem exibir
diferentes histologias. A analise histopatologica deve incluir imuno-histoquimica, microscopia
eletronica e analise citogenética. Serd firmado o diagnostico, portanto, diante de presenca
documentada de infiltrado neoplasico seja na puncéo aspirativa de medula 6ssea, bidpsia de

medula 6ssea, ou pela analise anatomopatoldgica de fragmento tumoral (CARTUM, 2010).
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Os tumores da crista neural podem ser classificados conforme grau de maturacéo e
diferenciacdo celular do tumor, como Neuroblastoma, Ganglioneuroblastoma ou
Ganglioneuroma. Sendo a suprarrenal o principal sitio acometido pelo NB, ressaltando que
células cromafins compdem esta glandula, e produzem catecolaminas e neuropeptidios, além
de celulas sustentaculares que sdo semelhantes as celulas de Schwann, e algumas células
ganglionares esparsas.

Em sua histologia, os NB sdo compostos por células pequenas, redondas e azuis
formando densos ninhos celulares em uma matriz fibrovascular, além de pseudo-rosetas de
Homer-Wright que sdo observadas em 15 a 50% das amostras. As células do tumor tipico,
apresentam-se uniformes, com citoplasma escasso e nucleos hipercrémicos. Um processo
neuritico, também chamado de neuropil, é uma caracteristica patognoménica das células do
neuroblastoma. Na analise imuno-histoquimica a Enolase Neuro-especifica (NSE),
Cromogranina, Sinaptofisina e manchas imuno-histoquimicas S-100 séo geralmente positivas.

Em contraste, o ganglioneuroma é um tumor benigno composto de células ganglionares
maduras, células de Schwann e processos neuriticos, enquanto os ganglioneuroblastomas
podem apresentar todo o espectro de diferenciacdo entre neuroblastoma e ganglioneuroma.
Nodulos neuroblasticos estdo presentes na adrenal dos fetos entre 17 e 18 semanas gestacionais
e em sua maioria regridem espontaneamente, entretanto alguns destes podem persistir e levar
ao desenvolvimento do neuroblastoma (LACAYO, N.J. 2017).

A partir do aspecto histolégico do tumor surgiu a classificacdo de Shimada, a qual leva
em consideracdo, para a determinacdo de grau de risco, o aspecto histoldgico especifico, indice
de cariorrexia (nimero de celulas tumorais em mitose e em processo de ruptura nuclear) e
também a idade na qual o tumor incide. Em 1999, essa classificacdo foi revisada pelo INPC
(International Neuroblastoma Pathology Committee) e foram estabelecidos dois grupos
classificados em histologia favoravel e desfavoravel (PARK et al., 2008), conforme disposto

na Tabela 1.
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Tabela 1 — Classificagdo de SHIMADA para prognostico do NB.

CLASSIFICAGCAO PATOLOGICA INTERNACIONAL DO NEUROBLASTOMA PROGNOSTICO

NEUROBLASTOMA ESTROMA SCHWANNIANO POBRE

*FAVORAVEL FAVORAVEL
Pobremente diferenciado ou em diferenciacéo e baixo

<18 MESES . S . .
ou intermediario indice de cariorrexia no tumor
18 MESES A 5ANOS Em diferenciacdo com baixo indice de cariorrexia
*DESFAVORAVEL DESFAVORAVEL
<18 MESES Tumor indiferenciado com alto indice de cariorrexia

Tumor indiferenciado, ou pobremente diferenciado, com

18 MESES A 5 ANOS . . M . .
intermediario ou alto indice de cariorrexia

>5 ANOS Todos os tumores

GANGLIONB NODULAR  Composto: Estroma Schwanniano rico e pobre DESFAVORAVEL
GANGLIONB MISTO Estroma Schwanniano rico FAVORAVEL
GANGLIONEUROMA FAVORAVEL
*EM MATURACAO Estroma Schwanniano dominante

*MADURO

Fonte: SHIMADA et al. Cancer (1999) 86: 364-372

Em 2005, uma conferéncia no Canada discutiu critérios para um novo sistema de
estadiamento baseado no momento do diagnéstico e formulou a International Neuroblastoma
Risk Group Staging System (INRGSS): L1) tumor loco regional ndo envolvendo estruturas
vitais; L2) tumor loco regional envolvendo uma ou mais estruturas vitais, M) doenca
metastatica a distancia; Ms) doenca metastatica confinada a pele e/ou medula 6ssea (criangas
menores de 18 meses com tumores L1/L2) (MONCLAIR, 2009).

Outras variaveis, que embora nao interfiram na estratificacdo dos riscos dos subgrupos
dos pacientes com NB, que sdo importantes no acompanhamento terapéutico e preditivos de
resposta ao tratamento (com piora do prognostico) sdo 0s seguintes marcadores séricos:
desidrogenase latica (DHL), ferritina, Enolase Neuro-Especifica (NSE) e o disialogangliosideo
(GD2). A dosagem urinaria das catecolaminas excretadas também é Util na investigagdo
diagndstica e inclui o &cido vanilmandélico (VMA) e &cido homovanilico (HVA), a relacéo
VMA / HVA também pode ser utilizada (SHUSTER, 1992). Na revisdo apresentada no
Medscape por LACAYO, 2017, mais de 90% dos pacientes com NB apresentam elevacédo
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urinaria do HVA e/ou VMA.. As proporcdes anormais de DHL, ferritina e cromossomo 1p estéo
constantemente presentes e € maior nos pacientes de alto risco.

Se faz necessaria uma divisdo entre grupos de maior ou menor gravidade para
possibilitar uma individualizacdo no tratamento, bem como para ser utilizada na avaliacdo de
progndstico e sobrevida dos pacientes. Para tanto, j& foram propostos varios sistemas de
estadiamento para o NB. O Sistema Internacional de Estadiamento de Neuroblastoma (INSS)
propds, em 1991, uma divisdo conforme podemos visualizar na Figura 1 e conforme descrito

na Tabela 2.

Figura 1 — Representacdo Grafica dos estadios clinicos do neuroblastoma conforme proposto
pelo INSS: 1, 2a, 2b, 3, 4, 4S correspondem aos diferentes estadios clinicos. 1-Figado; 2-0ss0s;
3-MO; 4- pele.

International Neuroblastoma Staging

N System (INSS)

. o

Fonte: Sanchez, I.P.; et al. 2015
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Tabela 2 - Sistema Internacional de Estadiamento do Neuroblastoma.

CLASSIFICACAO DEFINICAO
Tumor localizado com excisdo macroscopica completa, com ou sem doenca
residual microscopica, linfonodos ipsilaterais representativos, negativos para o
1 tumor microscopicamente (linfonodos anexados e removidos com o tumor
primario podem ser positivos).

Tumor localizado com excisdo macroscopica incompleta, linfonodos ipsilaterais
2A representativos ndo aderentes negativos para o tumor microscopicamente.

Tumor localizado com ou sem excisdo macroscopica completa, com linfonodos

2B ipsilaterais _representativos ndo aderentes _positiv_os para o tumor. Linfonodos

contralaterais aumentados devem ser negativos microscopicamente.

Tumor unilateral irressecavel, infiltrante através da linha média, com ou sem

envolvimento regional de linfonodo; ou tumor unilateral localizado com

3 envolvimento de linfonodo regional contralateral; ou tumor na linha média com
extensdo bilateral com infiltrac&o (ressecével) ou envolvimento de linfonodo.

Qualquer tumor primario com disseminacdo para linfonodos distantes, 0sso,
medula Ossea, figado, pele e outros o6rgdos (exceto os definidos para a
classificacédo 4S)

Tumor primério localizado (conforme definicGes para 1, 2A e 2B), com
4S disseminacdo limitada a pele, figado e medula 6ssea. Limitada a criangas com
idade inferior a 1 ano.
Fonte: Kliegman, R.M. et al. tratado de Pediatria. 182 ed. Rio de Janeiro: Elsevier; 2009.

MARIS, J.M. 2010, diz que pacientes com NB esporadico ou familiar, que também
apresentam Sindrome da Hipoventilacdo Central, Doenca de Hirschsprung ou ambos,
geralmente apresentam mutacdes de perda no gene PHOX2B. Assim, 0 teste para mutagdes em
ALK e PHOX2B devem ser considerados sempre que 0s pacientes tém histéria familiar ou
outras condicdes fortemente sugestivas de mutacdo transmissivel altamente penetrante, como
tumores primarios de adrenal bilaterais. Embora as mutacdes de ALK e PHOX2B sejam
responsaveis pela maioria dos casos familiares de neuroblastoma, genes familiares adicionais
podem ser descobertos. Além disso, o estudo também mostrou que uma variacao relativamente
comum do numero de cdpias em 1921 estd associada ao desenvolvimento de neuroblastoma
(DISKIN, S.J. 2009). As aberragdes do numero de copias do DNA caem em duas amplas
categorias de progndstico: ganhos cromossdmicos que resultam em hiperdiploidia e estdo
associados a um prognostico favoravel e aberragbes cromossémicas segmentares, como
amplificacdo de MYCN e perda ou ganho regional de material cromossémico, que tendem a
estar associados a pior desfecho (JANOUEIX-LEROSEY, I. et al. 2009).
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O atual tratamento para os NB’s de alto risco pode ser dividido em trés diferentes fases:
inducdo da remissdo, consolidacdo da remissdo e manutencdo. O aumento da intensidade da
quimioterapia de inducdo estd associado com aumento das taxas de Sobrevida Global (SG),
conforme os dados disponiveis (MARIS, J. M. 2010).

O esqueleto do esquema de indugdo mais usado inclui ciclos intensivos de Cisplatina e
Etoposide, alternando com Vincristina, Doxorrubicina e Ciclofosfamida. Recentemente,
investigadores do COG adicionaram Topotecano neste regime de inducéo devido a atividade
antineuroblastoma mostrada em casos de uso em recidiva da doenca. O tratamento que tem sido
utilizado para os pacientes com doenca de alto risco € multimodal e inclui: quimioterapia,
cirurgia, radioterapia, &cido cis-retindico, imunoterapia (maior impacto naqueles que néo
apresentaram progressdo até o momento desta terapia), MIBG terapéutico e TAMO (LOUIS,
C.U.; SHOHET, J.M. 2015). O nivel de resposta ao final da inducdo é fortemente
correlacionado com o resultado final do tratamento, dessa maneira as pesquisas tém visado
alcancar remissdo ao nivel molecular no término desta primeira fase do tratamento. Novos
métodos para esta mensuracdo tém sido explorados, além da dosagem no compartimento
hematopoiético (MARIS, J.M. 2010).

O Neuroblastoma é o Unico entre os tumores sélidos humanos que tem mostrado, em
estudos clinicos randomizados, um aumento na SLE com Indugdo seguida de quimioterapia
mieloablativa seguida de TAMO. Classicos experimentos da década de 80, mostraram que as
linhagens celulares do NB frequentemente podem ser induzidas a diferenciacdo sob exposi¢ao
de retindicos. Dessa forma o &cido 13-cis-retindico foi testado e usado ap6s o TAMO,
comprovando diminuicdo do risco de recidiva naquela amostra.

As células do NB quase que uniformemente expressam o GD2 em sua superficie,
provendo um alvo tratdvel com abordagens imunoterapéuticas passivas. O anticorpo
monoclonal quimérico ch14.18 tem mostrado atividade antitumoral, com aumento dramatico
na SLE em 2 anos do grupo tratado de 46 para 66% (YU et al. 2010).

Devido a origem no sistema nervoso simpatico em desenvolvimento, a maioria dos
neuroblastomas expressam transportadores da norepinefrina na superficie de suas células. Esse
fato foi explorado para o desenvolvimento da técnica de captacéo cintilografica com MIBG,
analogo da norepinefrina. Investigadores tém se aproveitado desse alvo molecular para fornecer
altos niveis de radiacdo para células tumorais, apesar do fato de que transportadores de
norepinefrina ndo estdo ativamente envolvidos no processo oncogénico. Atuais esforgos estdo

focados em integrar a radioterapia com MIBG terapéutico na fase de consolidagédo da remiss&o.
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O oncogene MYCN, localizado no cromossomo 2p24.3, desempenha um papel
importante no desenvolvimento do neuroblastoma, e sua amplificacdo é encontrada em 20%
dos casos e confere mau prognostico. Durante a embriogénese normal e o desenvolvimento da
cristaneural, o MYCN é expresso transitoriamente nas células migratdrias da face ventro-lateral
da crista, destinadas a se tornarem os ganglios simpéticos. Desta forma, é compreensivel
encontrarmos grande quantidade de MYCN em Neuroblastoma pobremente diferenciado. A
amplificacdo de MYCN é definida como mais de 10 cOpias, ou aumento superior a quatro vezes
no numero em comparacdo com a sonda de referéncia localizada no cromossomo 2 (DE
BERNARDI et al.). Analisa-se a presenca desta amplificacdo por técnicas moleculares, como
a hibridizagao fluorescente in situ (FISH) (Medscape — LACAYO, 2017). Na Figura 2, imagem
da técnica de FISH, empregada nas amostras de tumores e/ou medula 6ssea dos pacientes
analisados neste trabalho, mostrando metafase normal.

Entretanto, muitos casos de NB de alto risco com minima ou nenhuma expressao de
MYCN sugerem outros mecanismos da oncogénese que independem da regulacdo do MYCN.
Um dos mecanismos relacionados, que foi encontrado em quase todos os casos de NB familiar,

sdo as mutacdes de ALK (Anaplastic Lymphoma Kinase).

Figura 2 — Imagem demonstrativa da técnica de FISH do gene MYCN em laminas de células

de medula 6ssea.
a b

Telomers 2p24 Region Contomens

N-MYC
e

I |
- =200 kb »

LSI N-MYC SpectrumOrange Probe

a - Paciente n° 18, Metafase normal: MYCN dois sinais; b - desenho da sonda comercial Vysis® LSI N-MYC
SpectrumOrange Probe

Fonte: a - Imagem cedida pelo Laboratério de Citogenética do Servico de Hematologia-Oncologia do HUSM —
2011. b - Imagem do site do fabricante, disponivel em https://www.molecular.abbott/us/en/chromosome/2#.
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AlteracBes genéticas ou mutacdes epigenéticas Unicas ndo sdo encontradas no NB,
mesmo apos sequenciamento de mais de 1000 casos. AlteracGes estruturais do genoma ndo tém
sido ligadas diretamente a génese do NB, por exemplo, delecdo de 1p, amplificacdo de MYCN
ou ganho do 17q podem identificar diferentes subtipos de NB e impactar na sobrevida. Dessa
forma, com ampla heterogeneidade molecular, pode-se afirmar que o NB representa um
espectro de doenca. Clinicamente, isso se converte em um desafio com tumores fenotipicamente
e morfologicamente semelhantes, porém com respostas muito variadas ao tratamento. Assim
sendo, tem-se investido grande esfor¢o em caracterizar as maneiras de ativacdo da oncogénese
nos subtipos mais agressivos e fatais (LOUIS, C.U.; SHOHET, J.M, 2015). A partir disso, pode-
se formar dois grupos em relacdo ao prognostico: favoravel e desfavoravel. No primeiro,
encontram-se 0s cariotipos triploides, auséncia de anormalidades em 1p e auséncia de
amplificacdo de MYCN; ja no segundo, ha pseudodiploidia, delecbes em 1p e amplificacdo de
MYCN (ODONE FILHO, 2010).

Um subgrupo de pacientes com NB metastatico ndo é considerado de alto risco, estes
sdo classificados como Estadio IVS pelo INSS, e podem apenas ser observados. Entretanto, os
pacientes pertencentes a este grupo, mas que possuem idade inferior a dois meses de vida ao
diagndstico e/ou hepatomegalia tém risco de rapida progressdo da doenca sendo fortemente
recomendado o inicio de tratamento quimioterapico precoce.

O prognostico do NB depende da idade, Estadio, biologia molecular e caracteristicas
citogenéticas do tumor. O tipo mais favoravel apresentado por RIES LAG, 1999, tem sobrevida
relativa de 83% em 5 anos. Eles também demonstram um aumento das taxas de sobrevida de
35% para 55% em criancas diagnosticadas com 1 a 4 anos quando comparado o periodo de
1975-84 com 1985-94. Mas nenhuma mudanca neste periodo para as criangas diagnosticadas
com mais de 4 anos de idade (40%). Segundo MARIS, 2010, o NB tem demonstrado melhora
em relacdo a sobrevida em 5 anos, houve aumento de 52% durante o periodo de 1975 até 1977
para 74% durante o periodo de 1999 a 2005. Entretanto, estes dados devem ser atribuidos ao
aumento das taxas de cura das formas mais benignas da doenca, uma vez que os dados entre as
criangas com NB de alto risco tem demonstrado modesto aumento no mesmo periodo, apesar
do dramatico escalonamento na intensidade da quimioterapia ofertada.

DE BERNARDI et al. 2008, demonstrou que apenas cirurgia é efetiva e segura como
tratamento para criangas de Estadio 1 e 2 se MYCN ndo estiver amplificado. A viabilidade de
apenas cirurgia para pacientes de Estadio 3 foi suportada por uma série retrospectiva de 14

pacientes tratados apenas com cirurgia, comparados com 39 pacientes que receberam
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quimioterapia neoadjuvante, com ou sem radioterapia pré cirdrgica, onde as taxas de SG
permaneceram em 85% e 97% respectivamente. Assim sendo, 0s dados suportam o conceito
“sugery alone” para Estadios 1,2 e 3 desde que ausentes sintomas que requerem quimioterapia
imediata.

Enquanto os grupos de baixo risco tém mostrado excelentes resultados no mundo todo,
apenas com variacdo na intensidade do tratamento, a sobrevida dos pacientes de NB de alto
risco continua em torno de 30% em 10 anos. Japoneses e Alemaes apresentam taxas de SG de
34% para pacientes com amplificacdo de MYCN e nos pacientes sem esta alteracdo 0s
japoneses apresentam SG de 42% contra 47% dos alemaes. Pacientes com estadio 4 tiveram
SG em 10 anos de 29% na Italia e 28% na Alemanha. Os resultados de tratamentos do NB de
alto risco tém aumentado muito pouco nas Ultimas 3 décadas, sem diferencas significativas
entre os diferentes grupos de estudo, e continuam desapontantes.

Na atualizacdo de YU et al. 2010 referente ao estudo fase 111 de 2010, que comparava o
uso do &cido cis-retindico sozinho com &cido cis-retindico mais IL-2, mais GM-CSF mais anti
GD2, seus resultados demonstram aumento na sobrevida com o uso da imunoterapia, de 4 anos
livre de eventos de 48% para 59%; e SG de 59% para 74%. Devido a porcentagem, ainda que
pequena, de mutacdes e aberracdes de ALK, uma alternativa em potencial é a adi¢cdo de um
inibidor alvo de tirosina-quinase para ALK para estes pacientes. Tém-se procurado melhores
biomarcadores para avaliacdo de resposta terapéutica, os dois indicadores mais estudados
incluem marcacéo radiolégica com MIBG e mensuracdo de marcadores de doenca residual
minima em sangue periférico e medula 6ssea durante varios momentos do tratamento.

O tratamento de pacientes com recaida ou doenca refrataria permanece sendo um
desafio. Recentemente MODAK et al. 2014, demonstrou que pacientes com lesdo Unica na
recidiva podem ser resgatados e recomenda o0 uso de agentes com reconhecida acéo
antineuroblastoma. Entretanto, com o avanco em terapias alvo e melhor conhecimento genético
e biolodgico dos tumores no momento da recidiva (que podem ser diferentes que o diagnostico
original), pode-se gerar escolhas mais racionais para o tratamento destas criangas em especifico
(LOUIS, C.U.; SHOHET, J.M, 2015).

Os protocolos de tratamento utilizados na maioria dos servi¢os de oncologia pediatrica
do Brasil, para Neuroblastomas de Alto Risco, s@o os propostos e conduzidos pelo Grupo
Cooperativo Brasileiro para o Estudo dos Neuroblastomas: Neuro IX e Neuro X, propostos

respectivamente nos anos de 2000 e 2010.
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4 MATERIAIS E METODOS

Utilizou-se uma amostra de conveniéncia, constituida de 28 pacientes.

Estabeleceu-se como critério de inclusdo: pacientes recebidos, diagnosticados e tratados
para Neuroblastoma no referido servigo, no periodo de primeiro de Janeiro de 1999 a 31 de
Dezembro de 2015.

Os pacientes foram identificados atraves do registro digital realizado pelo servigo de
Hematologia-Oncologia Pediatrica e solicitados os prontuérios para revisao apos liberacdo da
Geréncia de Ensino e Pesquisa do HUSM (GEP/HUSM).

As informacg6es foram coletadas dos prontuarios médicos, sendo elas:

- Sexo

- Idade

- Procedéncia

- Data de nascimento

- Data do diagnostico

- Sintomas iniciais

- Exames Laboratoriais ao diagndstico

- Imagens ao diagnostico

- Estadio segundo INRSS

- Protocolo de tratamento e nimero de ciclos de quimioterapia

- Exames de reavaliacao

- Efeitos colaterais do tratamento

- Data do fim do tratamento

- Recidiva e suas caracteristicas

- Desfecho

Entre os 28 pacientes que constituem a amostra deste estudo, dois apresentaram
diagndstico ainda intra-Utero e um terceiro paciente teve resseccao da massa tumoral em outro
setor da instituicdo, sem a suspeita e investigacdo diagndstica adequada. Devido a dificuldade
de estadiamento destes pacientes e seguimento sem outros tipos de tratamento além da biopsia
excisional, alguns dos dados deste estudo foram calculados para um N=25, especialmente 0s

relacionados ao tratamento e seus para efeitos.
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4.1 CONSIDERACOES ETICAS

O trabalho foi desenvolvido seguindo as recomendacdes da Resolucdo 466/12 do
Conselho Nacional de Satde (CNS) que norteia aspectos éticos sobre pesquisas em seres
humanos no Brasil. Iniciado apds a apreciacdo e aprovacdo da GEP/HUSM, e do Comité de
Etica em Pesquisa da UFSM (CEP/UFSM).

Parecer do CEP sob nimero: 66085117.3.0000.5346

Por tratar-se de estudo retrospectivo e apenas com revisao de prontuario, ndo havendo
interferéncia no tratamento e nem exame direto do paciente, 0s pesquisadores se
comprometeram a assinar um termo de confidencialidade dos dados, eximindo a necessidade
de termo de consentimento livre e esclarecido.

Os pesquisadores garantem que os dados foram analisados e apresentados de forma
andnima, preservando o sigilo das informac6es, e comprometem-se em manter a privacidade
das informag0es vinculadas aos participantes do estudo. Os dados serdo armazenados pelo

pesquisador, em seu computador pessoal.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

A analise descritiva dos dados foi realizada através do calculo de médias e desvio padrao
para as variaveis gquantitativas, enquanto que para as variaveis qualitativas foi calculado a
frequéncia absoluta e porcentuais.

As expectativas de Sobrevida Global (SG): tempo decorrido da data do diagndstico até
a data do 6bito; e Sobrevida livre de eventos (SLE): tempo decorrido da data do diagnostico
até a data de progressdo ou Obito, foram avaliadas através da curva de sobrevida de Kaplan-
Meier. Este método permite a construcdo de curvas com as estimativas das probabilidades de
sobrevivéncia em funcdo do tempo de observacao. Foi utilizada como ponto de corte nas curvas
de sobrevida, a medida da mediana. Justifica-se essa escolha, pois a mediana nao ¢ influenciada
por pontos “outliers” nas mensuragdes, os quais influenciam a média.

Na Tabela 3, encontram-se os dados que caracterizam a amostra. Eles permitem concluir
que 59,26% sao do sexo masculino, que a idade média dos pacientes ao diagnostico foi de 29
meses (intervalo de confianca de 21 meses a 46 meses, admitindo-se um nivel de significancia
de 5%) e a mediana foi de 31 meses.

Considerando a classificacdo pelo INSS, 70,37% dos pacientes pertenciam ao Estadio
4; 14,82% ao Estadio 3; 7,41% ao Estadio 1 e 7,41% ao Estadio 4S; nenhum dos pacientes se
enquadrou no Estadio 2. A evolucédo destes pacientes foi de 50% de dbitos, sendo que apenas
um deles faleceu por intercorréncias relacionadas ao TAMO e ndo a progressdo da doenca.

Os dados foram analisados com aplicagéo do Coeficiente de Correlagdo de Pearson, com
0s seguintes resultados: a amplificacdo de MYCN e o0 sexo ndo apresentam correlagédo
significativa com os dbitos; o Estadio da doenca (-0,54401) e a idade ao diagnostico (-0,53272)
apresentam correlacdo de forca média, inversa com os ébitos, significando que quanto mais
velhos os pacientes ao diagndstico, maiores as taxas de 6bito; encontrou-se fraca relagéo direta
entre estadio e idade (0,196047), ou seja, quanto maior a idade, maior estadio. Estadio e sexo

ndo apresentaram correlacgdo significativa.
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Tabela 3 — Tabela demonstrativa das caracteristicas dos pacientes com NB analisados.

PACIENTE  SEXO IDADE AO DATA DO ESTADIO METODO EVOLUCAO
DIAGNOSTICO DIAGNOSTICO CLINICO DIAGNOSTICO
EM MESES
1 M 26 14/09/2012 4 BXTU - MYCN *Obito
2 F 88 17/02/2003 4 BXTU *Obito
3 M 53 22/09/2003 4 MO **QObito
4 F 31 02/05/2006 4 Cintilo MIBG *Obito
5 M 7 08/10/2007 4 BXTU VLD
6 F 33 02/02/2008 4 MO *Obito
7 F 38 13/03/2008 4 BXTU *Obito
8 F 55 25/08/2008 1 BXTU VLD
9 M 7 01/12/2009 4 BXTU VLD
10 M 32 28/09/2012 4 MO *Obito
11 M 33 31/01/2013 4 MO *Obito
12 M 47 01/03/2013 4 MO VT
13 F 11 09/08/2005 3 BXTU VLD
14 F 10 30/05/2008 4 BXTU VLD
15 M 74 04/06/2008 4 BXTU *Obito
16 M 12 17/02/1999 4 BXTU *Obito
17 M 0,12 14/06/2009 1 BXTU VLD
18 M 44 03/05/2011 4 BXTU *Obito
19 M 4 01/03/2012 4 BXTU VLD
20 F 56 02/05/2013 4 BXTU *Obito
21 F 15 28/04/2014 3 BXTU VLD
22 F 45 07/02/2014 3 BXTU VLD
23 M 142 11/09/2014 4 BXTU *Obito
24 M 22 28/05/2015 4 BXTU *Obito
25 F 5 26/02/2014 4s BXTU VLD
26 M 7 05/12/2009 3 BXTU VLD
27 M 9 19/07/2004 4s BXTU VLD
28 M 0,4 11/04/2013 3 BXTU VLD

M — Masculino; F — feminino; BXTU — Bidpsia Tumoral; MO — Bidpsia de Medula Ossea; Cintilo MIBG —
Cintilografia com lodo marcado; VLD — Vivo Livre de Doenca; VT — Vivo em Tratamento; *Obito: morte por
progressdo da doenca; **Obito: morte durante Transplante Autélogo de Medula Ossea.

Fonte: Propria (2018).

Os dados que caracterizaram a amostra deste estudo, embora com algumas reservas,
refletem os j& publicados por outros autores, em outros centros. A incidéncia da doenca em

relacdo aos sexos, ja descrita por LOUIS AND SHOHET, 2015, é de nimero discretamente
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maior em meninos, em acordo com nossa amostra que apresenta 59,26% de meninos,
traduzindo-se em uma proporgéo de 1,4:1.

A média de idade encontrada por MARIS, 2010, foi de 17 meses, enquanto a idade
média dos pacientes deste trabalho foi de 29 meses. Esta diferenca possivelmente possa ser
atribuida por ndo se ter nunca instituido neste servico, programas de rastreio neonatal; devido
a subdiagnostico de casos auto resolutivos de baixo estadio; ou ainda, devido ao atraso nos
diagnosticos. Da mesma maneira, a distribuicdo por estadios mostrou predominio dos casos de
alto risco, sendo que 70,37% dos pacientes pertenciam ao Estadio 4, dados bastante diferentes
da literatura mundial. O estudo de coorte de COHN S et al. 2009, que envolveu 3 continentes
com um n= 3.199, mostra 37% de pacientes em Estadio 4; No mesmo artigo, através dos dados
de sua tabela, podemos ver que a SG em 5 anos dos pacientes com Estadio 4 é de 36% enquanto
gue no grupo que envolve todos os estadios esta sobrevida é de 70%. Neste estudo, 50% dos
pacientes evoluiram para o 6bito, sendo que todos pertenciam ao Estadio 4.

O Estadio da doenca e a idade ao diagnostico estdo correlacionados, significando que
guanto maior a idade, maior estadio. E quanto mais velhos os pacientes ao diagndstico, maiores
as taxas de oObito. A forca dessas correlacdes, ndo sdo tdo fortes, muito provavelmente devido
ao pequeno tamanho da amostra, ndo possibilitando descrevé-las com p-valor confiavel.

A procedéncia dos pacientes foi dividida pelas mesorregifes geograficas do Rio Grande
do Sul, e assim encontramos um paciente procedente da regido Centro Oriental (3,57%), 14 da
regidao Centro Ocidental (50%), 9 da regido Noroeste (32,14%), e 3 da regido Sudoeste
(10,71%). Encontra-se incluido na amostra um paciente procedente da regido Oeste do estado

de Santa Catarina (3,57%). Na Figura 3 podemos ver esta distribuicdo no mapa.
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Figura 3 — Procedéncia dos pacientes com NB.
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Santa Maria - 9 pacientes; Cruz Alta - 3; Santa Rosa - 2; as demais cidades, um paciente: Tupaciretd; Santiago;
Ivord; Humaita; Sdo Martinho da Serra; Bagé; Santa Barbara do Sul; Cachoeira do Sul; Sdo Borja; Sao Pedro do
Sul; Sao Gabriel; Getllio Vargas; Erechim; Xanxeré — SC.

Fonte: Propria (2018).

A procedéncia dos pacientes, que sdo aceitos praticamente de todas as regifes do Rio
Grande do Sul, em sua grande maioria derivou de cidades da regido oeste do estado.

Os sintomas iniciais do NB normalmente sdo bastante inespecificos, dependendo da
regido acometida e do grau de disseminacdo da doen¢a (COLON; CHUNG, 2011). Os sintomas
iniciais apresentados pelos pacientes estdo resumidos na Figura 4.

Verificou-se que 60,71% apresentavam febre, 57,14% massa abdominal e 46,42%
emagrecimento. Dois dos sintomas mais frequentes em nosso estudo, contemplam a sindrome

paraneoplésica, reforcando o comportamento inespecifico dos primeiros sinais da doenga, e até
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silencioso por vezes. O segundo sintoma mais presente demonstra outro comportamento ja
descrito por LOUIS AND SHOHET, 2015, de sitio abdominal como o mais comum.

Figura 4 - Sintomas iniciais dos pacientes ao diagnostico de NB.
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Fonte: Propria (2018).

Os resultados de exames laboratoriais ao diagndstico dos pacientes, estdo dispostos na
Tabela 4, onde podemos observar que a média do VMA urinario foi de 14,76 mg/24h e a
mediana de 8,1 mg/24h, com desvio padrdo de +15,53 mg/24h. O intervalo de confianca foi
realizado admitindo-se um nivel de significancia de 5%. Entre os valores de VMA analisados
52,38% estavam dentro da normalidade para a faixa etéria.

Observa-se que a média da dosagem urinaria do HVA foi de 15,32 mg/24h e a mediana
de 3,5 mg/24h, com desvio padrédo * 21,00 mg/24h. Entre eles, 53,84% encontravam-se dentro
da faixa de normalidade. A média da dosagem sérica da Ferritina foi de 223,74 ng/mL e a
mediana de 123 ng/mL, com desvio padrdo de + 285,45mg/mL. A média da dosagem sérica do
DHL foi de 1584,07 u/L e a mediana de 1124,50 u/L, com desvio padréo de = 1860,56 u/L.
AlteracGes de hemograma foram encontradas em 75% dos pacientes, sendo a anemia a alteragdo

mais recorrente. Quanto a analise de amplificagdo do gene MYCN, 82,15% dos pacientes foram
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submetidos a investigacao, sendo que 52,38% deles apresentaram tal amplificacdo, e um dos

pacientes possuia material inadequado para a analise.

Em relacdo ao acometimento da medula dssea, 92,85% foram testados e destes, 46,15%

apresentavam comprometimento ao diagnostico; 50% apresentavam exame normal; 3,84% o

material coletado foi inadequado para anélise.

Tabela 4 — Exames Laboratoriais dos pacientes ao diagndstico do NB.

PACIENTE VMA HVA FERRITINA DHL HMG MYCN MO

1 58 _ 90 484 A AMPL Ml
2 B _ _ 1196 A N A
3 23,8 _ 1326 995 A N A
4 2,6% _ 224 5380 A _ N
5 B _ 204,9 621 A _ N
6 _ _ _ 2269 A AMPL A
7 _ _ _ 969 A N A
8 1* _ 61 365 N _ N
9 20,8 1,4% 5,72 399 A AMPL N
10 26,9 26,5 432 1760 A N A
11 14,9 13 311 406 A AMPL A
12 33,9 30,1 123 433 A AMPL A
13 0,3* 0,9* 22 1351 A AMPL N
14 B _ 36,7 1082 N AMPL N
15 31,6 3,5% 224 1304 N N A
16 21,2 _ 68 2060 A _ N
17 B N _ _ _ _ N
18 1% 50 422,7 1375 A Ml A
19 1,1* 1,6% 119 221 N AMPL A
20 30,6 63,4 350 2661 A AMPL A
21 4,8* N 115 2258 A N N
22 0,8* _ 138,6 1167 N N N
23 8,1* 5,4 577,3 417 A MI N
24 4,6 _ 203,9 9045 A AMPL N
25 2,3* 1,3* 33,1 1056 A N N
26 20,8 1,4* 3,34 399 A AMPL N
27 B _ 54,9 1513 A _ A
28 0,9* 0,7* N

VMA - 4cido vanilmandélico: VALOR - dosagem urinaria em mg/24h VALOR* - niveis normais; HVA - 4cido
homovanilico: VALOR - dosagem urinaria em mg/24h VALOR™ - niveis normais; DHL- Desidrogenase Lética:
VALOR - nivel sérico em u/L; Ferritina sérica — valor em ng/mL; HMG- hemograma: A - alterado, N - normal;
NMYC: AMPL —amplificado, N - ndo amplificado; MI - material inadequado; MO — medula 6ssea: A — alterada,

N — normal, MI — material inadequado.

Fonte: Propria (2018).
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Os dados foram submetidos a anélise do Coeficiente de Correlacdo de Pearson, com 0s
seguintes resultados: a analise da relagdo entre a dosagem do VMA e os ébitos revela que
guanto maior a concentracdo urinaria do VMA, maior o nimero de Obitos. Embora esta
correlacdo seja fraca (-0,38318); ao analisar-se 0 nimero de Obitos em pacientes com ou sem
alteracdo do VMA para a faixa etéria, concluimos que a frequéncia de Obitos é maior na
populacdo com VMA alterado embora a correlacdo também seja fraca (-0,33636). A média e
mediana dos valores do VMA urinario, assim como o alto valor do desvio padréo, evidenciou
a heterogeneidade da amostra. Entre os valores de VMA analisados 52,38% estavam dentro da
normalidade para a faixa etéria, enquanto alguns pacientes apresentavam valores
exponencialmente maiores do que a referéncia para sua faixa etaria. Possivelmente por conta
da amostra limitada, seja em seu total, ou quando analisados apenas 0s pacientes com alteracéo
deste exame, os valores de p encontrados foram altos, diminuindo a significancia dos achados.

A andlise da relacdo entre a dosagem do HVA e os 6bitos nos revela que quanto maior
a concentracdo urinaria do HVA, maior o nimero de ébitos (-0,53412); ao analisar-se 0 nimero
de 6bitos em pacientes com ou sem alteracdo do HVA para a faixa etaria, concluimos que a
frequéncia de dbitos é maior na populacdo com HVA alterado (-0,69048), apresentando um p
< 0,05. A dosagem urinaria do HVA encontrava-se dentro da faixa de normalidade em 53,84%
da amostra e a anélise da relacéo entre a dosagem do HVA e os 6bitos revelou que a frequéncia
de 6bitos é maior na populagdo com HVA alterado, apresentando um p < 0,05. Este exame, que
muitas vezes acaba sendo subsolicitado, seja por esquecimento ou confundimento com outras
catecolaminas urinarias, mostra sua importancia no contexto da doenca, uma vez que esta
diretamente correlacionado com a taxa de ébitos. Em pacientes com estadio intermediério, ele
pode ser um indicador de necessidade de terapias mais intensas e de maior uso como marcador
da doenca durante o follow up.

A analise da relacdo entre a dosagem da Ferritina e os ébitos revelou que quanto maior
a concentracdo serica da Ferritina, maior o nimero de oObitos (-0,5511). A literatura mostra
relacdo da Ferritina com a taxa de SG, sendo que niveis normais sdo encontrados em 50% dos
pacientes e estes apresentam SG em 5 anos de 87%, contra 52% entre 0s que apresentam
elevacdo da ferritina, COHN S et al. 2009.

A andlise da relagédo entre a dosagem sérica da DHL e os 6bitos revelou que quanto
maior a sua concentracdo, maior o nimero de obitos (-0,34439) embora a correlacdo ndo seja
significativa. Ambas as dosagens elevadas, Ferritina e DHL, tem sido relatadas como

marcadores de mau progndstico ha décadas, como cita BERTHOLD, F., 2017.
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AlteracOes de hemograma foram encontradas em 75% dos pacientes, sendo a anemia a
alteracdo mais recorrente. A analise entre as alteragdes de hemograma e o acometimento da
medula dssea pela doenga demonstrou que nao ha correlacédo, possivelmente porque a maioria
das alteracfes encontradas eram de anemia isolada. A anemia, sem 0 acometimento das outras
linhagens do hemograma, sugere ter causa metabolica e ndo de producdo. Quando a medula
Ossea é acometida pela neoplasia, as altera¢cbes comprometem todas as linhagens celulares.

O comprometimento da medula Gssea apresenta correlacdo direta com 0s Obitos
(0,442308), fato compreensivel uma vez que o comprometimento da MO pelo NB eleva o
Estadio para 4.

Quanto a analise de amplificacdo do gene MYCN, muitos centros apresentam
dificuldades para sua realizacdo devido ao alto custo e necessidade de curva de aprendizado.
Conforme relata CARTUM, J. 2010 em servico de referéncia de S&o Paulo, menos de 40% dos
pacientes acompanhados foram submetidos a tal investigagdo. Neste estudo 82,15% dos
pacientes foram submetidos a anélise do gene MYCN, sendo que 52,38% deles apresentaram
tal amplificacdo, e um dos pacientes possuia material inadequado para a analise. A amplificacdo
de MYCN e o sexo nao apresentam correlacdo significativa com os obitos. Nas Figuras 5 e 6

podem-se visualizar resultados com e sem amplificacdo do MYCN na técnica de FISH.

Figura 5 - Imagem demonstrativa da técnica de FISH do gene MYCN em laminas de imprint
de bidpsia tumoral a - Paciente n® 25: MYCN sem amplificacdo; b - Paciente n°® 22: MYCN
amplificado.

a

Fonte: Imagens cedidas pelo Laboratério de Citogenética do Servico de Hematologia-Oncologia do HUSM — 2014.
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Figura 6 - Imagem demonstrativa da técnica de FISH do gene MYCN em laminas de células de
medula 6ssea: a - Paciente n°® 19: MYCN amplificado; b - Paciente n°® 20: MYCN amplificado.

a b

Fonte: Imagens cedidas pelo Laboratério de Citogenética do Servico de Hematologia-Oncologia do HUSM —
2012/2013.

A analise dos esquemas de tratamento, bem como as respostas obtidas deles, foram
efetuadas apds exclusdo dos pacientes de nimero 8, 17 e 28, pois 0s mesmos foram submetidos
apenas a bidpsia excisional nos dois primeiros casos, € incisional no ultimo caso. Constituindo-
se a neste ponto, uma amostra total de 25 pacientes.

O tratamento quimioterapico instituido, bem como seus efeitos colaterais mais
relevantes estdo resumidos na Tabela 5. O estadiamento foi definido pelos critérios do INSS, a
partir dos exames de imagem realizados na investigacdo diagnostica. Cada paciente foi avaliado
dentro de suas particularidades e manifestac6es iniciais com Tomografias Computadorizadas,
Cintilografias, Ultrassonografias e Ressonancias Magnéticas. Dois pacientes tiveram
diagnostico por imagem através de Ultrassonografia obstétrica morfoldgica, ainda intra-Gtero.

Quanto ao tipo de tratamento estabelecido, 40% foram tratados conforme o Protocolo
Neuro X; 36% pelo Protocolo Neuro 1X e 24% dos pacientes fizeram outros tratamentos e néo
seguiram protocolos especificos, com esquemas de drogas individualizados, ou entdo seguindo
somente os ciclos de inducdo e consolidacdo da remissdo propostos pelos protocolos de alto

risco do grupo brasileiro, devido ao fato de apresentarem estadios mais baixos.
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Tabela 5 — Tratamento Quimioterapico e Efeitos Colaterais experimentados pelos pacientes em

estudo.

PACIENTE PROTOCOLO CICLOS QTX NEUTROPENIA NEUTROPENIA FEBRIL UTI

1 Neuro X 10 10 2 _
Neuro IX 8 6 0 _

3 Neuro IX 6 6 4 _
4 Neuro IX 6 6 6 _
5 Neuro IX 6 6 6 Ins. Resp.
6 Neuro IX 6 6 6 SARA
7 Neuro IX 6 6 4 .
9 Outro 4 0 0 _
10 Neuro X 9 9 1 _
11 Neuro X 10 10 2 Bacteremia
12 Neuro X 10 10 1 _
13 Outro 1 0 _
14 Neuro IX 6 2 0 _
15 Neuro IX 6 5 3 _
16 Outro 15 0 7 _
18 Neuro X 10 7 2 _
19 Neuro X 10 10 4 _
20 Neuro X 8 8 1 _
21 Neuro IX 6 6 3 _
22 Neuro X 10 10 3 _
23 Neuro X 4 4 0 _
24 Neuro X 10 5 3 Ascite Quilosa
25 Outro 3 3 0 _
26 Outro 4 0 0 _
27 Outro 3 1 1 Sepse

CICLOS QTX - nimero de ciclos de quimioterapia; NEUTROPENIA — nimero de episodios de neutropenia;
NEUTROPENIA FEBRIL — namero de episédios de neutropenia febril; UTI — causa da internagdo em
UTI/secundaria ao tratamento. Neuro 1X — Protocolo de tratamento de 2000; Neuro X — protocolo de tratamento
de 2010.

Fonte: Propria (2018).

A media do nimero de ciclos foi de 7,16 e a mediana 6, com desvio padréo de * 3 ciclos.
Episodios de neutropenia foram vivenciados por 88% dos pacientes e 72% apresentaram
episddios de neutropenia febril. A média do nimero de episddios de neutropenia foi de 5,48 e
a mediana de 6, com desvio padrdo de + 3,39. A média do numero de episddios de neutropenia
febril foi de 2,36 e a mediana 2, com desvio padrdo de + 2,21. Pode-se perceber que quase todos
os ciclos de quimioterapia comprometem a funcdo medular dos pacientes, tornando-os

suscetiveis a infeccBes oportunisticas. Mesmo com o0 uso do GM-CSF em todos os episddios
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de neutropenia severa (contagem de neutréfilos inferior a 500) e cuidados de isolamento
protetor, aproximadamente 1/3 dos episodios de neutropenia acabou evoluindo para
neutropenia febril.

Episodios de internacdo em Unidade de Tratamento Intensivo (UTI) decorrente do tratamento
foram cinco, tendo cada paciente internado apenas uma vez. Conclui-se, portanto, que 20% dos
pacientes que receberam tratamento quimioterapico apresentaram intercorréncia grave com
necessidade de internacdo em UTI. Todos 0s pacientes que necessitaram de internacdo em UTI
estavam sendo tratados por protocolos, sendo que 60% deles recebiam esquema terapéutico do
Neuro IX.

Os dados foram analisados com aplicagéo do Coeficiente de Correlagdo de Pearson, com
0s seguintes resultados: Os dbitos ndo apresentam diferenca quando comparados aos diferentes
protocolos instituidos, assim como aos episddios de neutropenia febril.

A sequéncia do tratamento, apds a quimioterapia inicial, foi disposta na Tabela 6. A
resseccdo da massa tumoral ap6s quimioterapia neoadjuvante foi realizada em 44% dos
pacientes e entre estes, 54,54% apresentavam Neuroblastoma com areas de maturacdo ao
anatomopatoldgico. Apenas 32% pacientes receberam Radioterapia, sendo que 50% deles tinha
intencéo curativa e os demais, paliativa.

O MIBG terapéutico foi administrado em 44% dos pacientes e entre estes, cinco
pacientes (45,45%) apresentavam doencga em progressdo no laudo do MIBG terapéutico. Um
total de cinco pacientes (20%) foram submetidos a TAMO, cinco pacientes receberam
Retinoico sendo que quatro destes, estdo contidos no grupo do TAMO. Entre os pacientes
transplantados, 60% evoluiu para 6bito. Os pacientes que receberam retindico, sdo em sua
maioria os mesmos que foram submetidos ao TAMO, (exceto aquele que evoluiu para 6bito
durante 0 TAMO e outro paciente que ndo foi transplantado, porém fez uso da medicacgéo), e
60% deles permanecem vivos. A RTX curativa foi realizada em quatro pacientes e apenas um
permanece Vivo.

Os dados foram analisados com aplicagéo do Coeficiente de Correlacdo de Pearson, com
0s seguintes resultados: a resseccao do tumor, assim como o0 MIBG, néo apresentara correlagéo
com os oObitos. O resultado do anatomopatoldgico pés ressec¢do tumoral apresenta correlagdo
direta (0,693375) com os ébitos, refletindo que a imaturidade/indiferenciacdo o tumor esta

correlacionado com a ocorréncia dos 6bitos.
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Tabela 6 - Sequéncia de Tratamento p6s Quimioterapia dos pacientes com NB em estudo.

PACIENTE RESSECCAO AP RTX MIBG TERAP. LAUDO TAMO RETINOICO
1 S NB MAT  curativa S EST. S S
2 S NB _ S NORMAL _ _
3 N _ _ S PROG. S _
4 S OUTRO S PROG. _
5 S GNB N _ _ _
6 N _ _ N _ _ _
7 S NB MAT _ N _ _ _
9 N _ _ N _ _ _
10 N _ _ N _ _ _
11 N _ Paliativa S PROG. _
12 N _ curativa S EST. S S
13 N _ _ N _ _ _
14 S NB MAT _ S EST. S
15 S NB MAT  Curativa S PROG. _
16 N _ Paliativa N _ _ _
18 S NB MAT  curativa S EST. S S
19 N _ _ N _ _ _
20 N _ Paliativa N _ _ _
21 S GNB _ N _ _ _
22 S OUTRO _ S EST. S S
23 N _ Paliativa N _ _ _
24 S NB MAT _ S PROG. _
25 N _ _ N _ _ _
26 N _ _ N _ _ _
27 N N

RESSECCAO: S —sim; N — ndo; AP - Anatomopatoldgico: NB — Neuroblastoma; GNB — Ganglioneuroblastoma;
NB MAT — Neuroblastoma com éreas de maturacdo; MIBG TERAPEUTICO: S — sim; N — ndo; LAUDO do
MIBG Terapéutico: EST. — estavel; PROGR. — Progressdo da doenga; TAMO: S — sim; RETINOICO: S — sim.
Fonte: Propria (2018).

Durante as diferentes fases de tratamento, os pacientes foram submetidos a reavaliaces,
as quais foram resumidas na Tabela 7, assim como as condi¢Ges atuais de cada paciente, 0
tempo de follow up até o final da coleta dos dados deste trabalho, as caracteristicas da recidiva
e o0 tempo do diagndstico ao obito. A reavaliacdo 1 foi realizada ap6s 2 ciclos de quimioterapia,
a reavaliagéo 2 pos 4 ciclos, e a reavaliagdo 3 foi pré RTX.

Dezessete pacientes dos 25 analisados (68%) foram submetidos a primeira reavaliagéo
e dentre estes, 58,82% apresentaram boa resposta ao tratamento. Na segunda reavaliacdo, 15
pacientes foram submetidos aos exames e dentre estes, 73,33% tiveram uma boa resposta ao
tratamento, mostrando que mais tempo de quimioterapia apresenta melhores resultados. Na
terceira reavaliacdo, 20 pacientes foram submetidos aos exames, e entre estes 40% dos

pacientes tiveram uma boa resposta ao tratamento e em 30% a doenga progrediu apesar da
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quimioterapia. Esta Ultima reavaliacdo nos sugere que h4 um momento em que a quimioterapia
passa a perder a efetividade. Alguns dos pacientes ndo reavaliados neste estudo, foram
submetidos aos exames de reavaliacdo, porém o subregistro e falta de laudos disponiveis
prejudicou a coleta destes dados.

O MIBG terapéutico foi administrado em 44% dos pacientes e entre estes, cinco
pacientes (45,45%) apresentavam doenga em progressdo no laudo do MIBG terapéutico. Um
total de cinco pacientes (20%) foram submetidos a TAMO, e cinco pacientes receberam
retinoico. Sendo o0 retinoico parte da terapia de manutencdo, compreendem-se as baixas
porcentagens de uso, uma vez que muitos pacientes ndo chegam aguele momento e outros,
teoricamente, ndo necessitariam. Entre os pacientes transplantados, 60% evoluiu para 6bito. Os
pacientes que receberam retinoico sdo em sua maioria 0s mesmos que foram submetidos ao
TAMO, (exceto aquele que evoluiu para 6bito durante o TAMO e outro paciente que nao foi
transplantado, porém fez uso da medicacao), e 60% deles permanecem vivos. A RTX curativa
foi realizada em quatro pacientes e apenas um permanece Vivo.

A Tabela 7 ainda permite observar que a taxa de recidivas foi de 53,57%, sendo o sitio
primario o local mais acometido (46,66%), seguido dos 0ssos (26,66%), cranio (20%) e abdome
(6,66%). O tempo de ocorréncia das recidivas se dividiu em precoce, ocorrendo em 33,33% nos
primeiros meses de follow up, ou durante o tratamento, sendo estes 66,66%. Reincluiu-se nesta
analise os pacientes de nimero 8, 17 e 28 pois 0 risco de recidiva ndo se exclui mesmo nos
baixos estadios.

O status atual dos pacientes foi de 6bito em 50% da amostra, € apenas um paciente
(3,57%) ainda estava em tratamento no periodo analisado. O tempo entre o diagndstico e o bito
teve uma média em meses de 22,07 e uma mediana de 20, com desvio padréo de + 15,24. O
tempo de follow up nos pacientes vivos teve uma média em meses de 97,57 e uma mediana de
94,50, com desvio padrdo de + 39,34.

Os dados foram analisados com aplicagédo do Coeficiente de Correlagéo de Pearson, com
0s seguintes resultados: a resposta apds cada reavaliacdo, apresentou fraca correlagdo inversa
com 0s 6bitos, ou seja, a taxa de 6bitos aumentaria em pacientes com laudo de progressdo ou
doenca estavel (-0,4264). As taxas de recidiva por estadio ficaram em: 93,33% das recidivas
ocorreram em pacientes com estadio 4 e apenas um paciente com estadio 3 evoluiu com
recidiva. Também se verificou que 100% dos ébitos ocorreram em pacientes com estadio 4,
sendo que entre os pacientes com estadio 4, a taxa de obito ficou em aproximadamente 79%.

Entre os pacientes falecidos, 35,71% apresentavam amplificacdo de MYCN. Entre os pacientes
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recidivados, apenas 20% foram resgatados. O tempo de follow up ndo apresenta correlagcdo com

0 estadio.

Tabela 7 — Reavaliag0es, recidiva e situacdo atual dos pacientes com NB.

PACIENTE 12 22 32 RECIDIVA RECIDIVA STATUS OBITO FOLLOW
REAVAL. REAVAL. REAVAL. LOCALIZ. TEMPO ATUAL meses UP/ meses
1 _ BR Estavel Cranio DT (0] 24 _
2 Estavel Estdvel Estavel _ _ 0 13 _
3 _ _ BR Ossos DT 0 24 _
4 BR BR BR Sitio DT 0 15 _
Primario
5 BR BR BR _ _ FT _ 114
6 BR Estavel BR _ _ o 8 _
7 Estavel BR BR Sitio DT (0] 20 _
Primario
8 _ _ _ _ _ FT _ 164
9 Estavel BR _ Sitio Precoce FT _ 97
Primario
10 Progr _ Progr Ossos DT 0 9 _
11 _ Estavel Progr Ossos DT (0] 21 _
12 _ _ _ Sitio Precoce T _ 92
Primario
13 BR _ _ _ _ FT _ 143
14 BR _ Estavel _ _ FT _ 110
15 Estavel _ Estavel Sitio Precoce (0] 43 _
Primario
16 BR BR Progr Cranio DT 0 22 _
17 _ _ _ _ _ FT _ 88
18 BR BR Estavel Ossos Precoce 0] 65 _
19 BR _ BR _ _ FT _ 65
20 _ _ Progr Cranio DT 0 8 _
21 BR BR BR _ 5 FT 5 50
22 : 3 BR 3 a FT 3 87
23 Progr Estavel Progr Sitio DT (0] 17 _
Primario
24 _ BR Progr  Abdome DT 0] 20 _
25 BR BR Estdvel _ _ FT _ 45
26 Estavel BR _ Sitio Precoce FT _ 97
Primario
27 _ _ _ _ _ FT _ 165
28 FT 49

ESTADIO — valor conforme INSS; 1#/2¢/32 REAVALIACAO: BR — boa resposta; Progr — Progressdo; RECIDIVA
TEMPO: DT - durante o tratamento; STATUS ATUAL: O — Obito; FT — Fora de Tratamento; T — Tratamento;
OBITO: tempo até o 6bito em meses; FOLLOW UP: tempo de acompanhamento em meses.
Fonte: Propria (2018).
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Os trés pacientes excluidos da anélise de tratamentos, sendo dois deles recém-nascidos,
e outro de estadio baixo ao diagnostico (embora com mais de quatro anos de idade), foram
tratados somente com cirurgia e observacao, com remissdo espontanea completa do tumor
naquele que ndo teve a massa ressecada, apenas biopsiada. Os trés permanecem vivos, sem
intercorréncias.

No estudo de avaliagdo das taxas de sobrevivéncia entre os pacientes analisados, o
resultado foi binario - sobrevivéncia ou 6bito. O objetivo foi estimar o tempo em anos decorrido
da data do diagndstico até a data de oObito (SG) e também o tempo decorrido da data do
diagnostico ate a data de progressao/recidiva da doenca (SLE).

Foi usado o método de Kaplan-Meier, sendo que para cada periodo de tempo calcula-se
a probabilidade de sobreviver, dada no eixo vertical. O tempo de seguimento em anos, é uma
variavel quantitativa e expressa a diferenca entre as datas do diagndstico até o desfecho.

Os valores estimados das proporgdes de sobrevida global para os pacientes com
Neuroblastoma, segundo o método de Kaplan Meier, foram de 89,3% em um ano, 64,3% em 2

anos, 53,6% em 5 anos, conforme o grafico da Figura 7.

Figura 7 - Curva de sobrevida global dos pacientes com NB do diagndstico até o 6bito.
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Fonte: Propria (2018).
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No Gréfico da Figura 8, foi considerada a recidiva como o evento, e pode-se observar
que a probabilidade de sobrevida livre de evento em um ano é de 95,7%, em dois anos é de
65,2% e em 5 anos é de 56,5%. Dessa maneira conclui-se que o maior risco de recidiva ocorre

entre o primeiro e segundo ano de tratamento/follow up.

Figura 8: Curva de sobrevida livre de eventos dos pacientes com NB do diagndstico até a
recidiva.
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Na figura 9 estdo apresentados os resultados da curva de sobrevida livre de evento
considerando como evento a recidiva e os refratarios. Observa-se que probabilidade de

sobrevida livre de evento em 1 ano é de 82,1% e em dois anos foi de 53,6%.

Figura 9 - Curva de sobrevida livre de evento dos pacientes com NB do diagndstico até o

evento (recidiva + refratariedade).
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Na Figura 10 é possivel verificar a distribuicdo das curvas de sobrevida global, levando em
consideracdo o tipo de evento. Verificou-se pelo log-rank que existe diferenca entre as curvas
de sobrevida (log-rank, p<0,001). Observa-se que a estimativa da sobrevida média até o 6bito
dos pacientes com recidiva foi de 3,52 anos (IC 95%: 1,91;5,13), de 12,56 (IC 95%: 11,04-
14,89) em pacientes sem recidiva e para os pacientes refratérios foi 1,18 (IC 95%: 0,76;1,59).
O tempo mediano de seguimento foi 2,02 anos para os que recidivaram e de 1,07 para 0s

refratarios.

No estudo de SIMON T, 2011 ele relata uma taxa de recidiva de aproximadamente 60%

de sua amostra com progressao para 6bito.

Figura 10 - Sobrevida global dos pacientes comparando o tipo de evento: recidiva, ndo recidiva,
refratariedade.
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7 CONCLUSAO

Podemos concluir que a prevaléncia do neuroblastoma, no hospital estudado, é
discretamente maior no sexo masculino e que a idade média dos pacientes ao diagnostico foi
29 meses, dados que servem como sinal de alerta por se afastarem dos dados encontrados na
literatura. Considerando a classificacdo pelo INSS, 70,37% dos pacientes pertenciam ao Estadio
4 e a evolucdo da amostra foi de 50% de 6Obitos.

Com a anélise dos valores de VMA e HVA urinérios, ficou ainda mais evidente sua
importancia ao diagndéstico. Alteracdes de hemograma, DHL e Ferritina foram encontradas na
maioria dos pacientes, porém neste estudo ndo se conseguiu estabelecer correlacdo confiavel
com os desfechos. Quanto a analise do gene MYCN, a expressividade da amostra analisada e
seus resultados, fornece bom embasamento para a sequencia terapéutica, especialmente em
pacientes com estadio intermediario.

Quanto ao tipo de tratamento estabelecido, as correlacbes com dbitos ou episddios de
neutropenia febril ndo puderam ser estabelecidas. A média do numero de ciclos de
quimioterapia e episodios de neutropenia ficaram muito proximos, assim como 0s NUMerosos
eventos febris, e necessidade de internacdo em UTI, permitindo concluir o ja evidente poder
mielotdxico da intensa quimioterapia administrada.

A resseccao da massa tumoral apds quimioterapia revelando persisténcia de tumor ativo
ainda que com areas de maturacdo em 54,54% da amostra, e 0 MIBG terapéutico com 45,45%
dos pacientes apresentando doencga em progressao no seu laudo, ressaltam a agressividade dos
tumores de alto risco, mesmo em fases mais avangadas do tratamento.

Um total de cinco pacientes foram submetidos a TAMO, e 60% deles evoluiram para
6bito. Dos cinco pacientes submetidos a TAMO, quatro também receberam retinoico e 50%
deles permanecem vivos.

A taxa de recidivas foi de 53,57%, sendo o sitio primario o local mais acometido. O
tempo de ocorréncia das recidivas mais recorrente foi durante o tratamento, ocorrendo em
66,66% destes pacientes. As recidivas ocorreram 93,33% das vezes no Estadio 4 e em apenas
um paciente de estadio 3. O tempo entre o diagndstico e o dbito teve uma media de 22 meses.
O tempo de follow up nos pacientes vivos teve uma média de 97,57 meses. Também se verificou
gue 100% dos Obitos ocorreram em pacientes com estadio 4, com taxa de Obito de

aproximadamente 79%.
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Os valores estimados da SG foram de 89,3% em um ano, 64,3% em dois anos, 53,6%
em cinco anos. Ja a SLE, considerando a recidiva e os refratarios, em um ano ¢é 82,1% e em
dois anos 53,6%. Na SG, a estimativa da sobrevida média até o dbito dos pacientes com recidiva
foi de 3,52 anos, de 12,56 anos em pacientes sem recidiva e para os pacientes refratarios foi
1,18 anos. O tempo mediano de seguimento foi 2,02 anos para os que recidivaram e de 1,07
para os refratarios.

Este trabalho reflete uma realidade local e provavelmente de outros centros, pois
encontramos dificuldades em localizar os registros bibliograficos para comparacdo dos
resultados encontrados. Salientando como fatores dificultadores a raridade da doenca, a néo
documentacdo adequada de estadios baixos autolimitados, que provavelmente fogem da

estatistica, o atraso do diagnostico que elevou sobremaneira os casos de estadio 4.
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APENDICES

APENDICE A - TERMO DE CONFIDENCIALIDADE

ANEXO A - TERMO DE CONFIDENCIALIDADE

TITULO DO PROJETO: ASPECTOS CLINICOS. DIAGNOSTICOS E DESFECHO
DOS PACIENTES COM NEUROBLASTOMA TRATADOS NO HUSM
INSTITUICOES ENVOLVIDAS: Universidade Federal de Santa Maria (UFSM)

Hospital Universitirio de Santa Maria (HUSM}
AUTORES:

1) Pamela Posser Poletto - médica do servigo de Hematologia - Oncologia
Pediatrica do HUSM e mestranda.

Comatos telefone: (55) 3213-1877 / 3213-1870
2) Virginia Maria Céser — médica do servigo de Hematologia — Oncologia do
HUSM

3} Mauber Eduardo Schultz Moreira - médico do servigo de Hematologia -
Oncologia Pediatrica do HUSM

LOCAL DE COLETA DE DADOS: Servigo de Hematologia — Oncologia
Pediatrica ¢ no Servigo de Arquivo Médico ¢ Estatistico do Hospital Universitéirio de Santa
Maria.

Os pesquisadores do presente projeto se comprometem a preservar a privacidade dos
pacientes cujos dados serdio coletados, ¢ concordam, igualmente, que estas informagdes
serdo utilizadas ¥inica ¢ exclusivamente para execugdo do presente projeto. As informagdes
somente poderdo ser divulgadas de forma andnima e serdio mantidas na Secretaria do
Servico de Hematologia e Oncologia do Hospital Universitario de Santa Maria sob a
responsabilidade das Mds. Pimela Posser Poletto (mestranda) e Virginia Maria Coser
(orientadora) por um periodo de cinco anos. Apds este periodo, os dados serdo destruidos.
Respeitando sempre, todas as normas preconizadas pelos Documentos Internacionais ¢ a
Resolugio CNS n° 466/2012 do Ministério da Saide para execugio deste projeto.

os )
1. Pamela Posser Poletto LEs A \/

A e Y
3. Mauber Eduardo Schultz Moreira M ol
Ligrne

4. Virginia Maria Coser %M*«

Este projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFSM
emQ2/ Qo0 Fe recebeu o niimero Caae 6608545? 3.Q000. 534946

Santa Maria, Novembro de 2016.

Comiré de Frica em Pesquisa da UFSM: Av. Roraima, 1000 - 97105-900 - Santa Maria - RS ~
2° andar do prédio da Reitoria. Telefone: (55) 3220-9362 - E-mail: cep ufSmi@gmail. com.
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APENDICE B - FICHA DE COLETA DE DADOS

IDENTIFICACAO

NOME SAME
SEXO PROCEDENCIA
IDADE AO DIAGNOSTICO DATA DO DIAGNOSTICO

AVALIACAO LABORATORIAL INICIAL

DATA

LEUCOCITOS(/mm3) DHL (u/L)

NEUTROFILOS FERRITINA

(/mm?3)

HEMOGLOBINA CREATININA (mg/dL)

(g/dL)

PLAQUETAS (/mm3) TGO (u/L)

VMA TGP (u/L)

HVA BILIRRUBINAS
(mg/dL)

AVALIACAO RADIOLOGICA E PATOLOGICA

BIOPSIA TUMORAL DATA:

RESULTADO:

BIOPSIA/ASPIRADO DE MEDULA OSSEA  DATA:
RESULTADOS:

CITOGENETICA DATA:

RESULTADO:

ULTRASSONOGRAFIA DE ABDOME DATA:
RESULTADO:

TOMOGRAFIA DE TORAX DATA:
RESULTADO:

TOMOGRAFIA DE ABDOME DATA:
RESULTADO:

CINTILOGRAFIA OSSEA  DATA:
RESULTADO:

CINTILOGRAFIA DE MIBG DATA:
RESULTADO:

RESSONANCIA MAGNETICA DATA:
TOPOGRAFIA:

RESULTADO:




ACHADOS CLINICOS INICIAIS

( ) ASSINTOMATICO

( ) HEPATOMEGALIA

(') CEFALEIA

() FADIGA () ESPLENOMEGALIA ( ) CONVULSAO

() EMAGRECIMENTO ( ) FEBRE () PARESTESIA OU
PARESIA

(') DISPNEIA () DOR OSSEA ( ) HAS

( ) DIARREIA () OLHOS DE GUAXINIM () NEUROFIBROMATOSE

T1

( JMASSA ABDOMINAL

( )S. DE HORNER

() S. HIPOV. CENTRAL

CONGENITA
CLASSIFICACAO DE INRGSS:
ESTADIO CARACTERIZACAO
1 Tumor localizado, confinado a drea de origem; remocdo macroscopicamente
() completa, com ou sem doenca residual microscépica; linfonodos ipsi e contralaterais
identificados livres de comprometimento neopldsico
2A Tumor unilateral com remoc¢ao macroscopicamente incompleta; linfonodos ipsi e
() contralaterais identificados livres de comprometimento neoplasico
2B Tumor unilateral com remoc¢ao macroscopicamente completa ou incompleta;
() linfonodos ipsilaterais comprometidos; linfonodos contralaterais identificados livres
de comprometimento neopldsico
3 Tumor infiltrando-se através da linha mediana, com ou sem envolvimento regional
() de linfonodos; ou tumor unilateral, com envolvimento contralateral de linfonodos;
ou ainda, tumor de linha média, com envolvimento bilateral de linfonodos
4S Tumor primario localizado conforme definido para estadios 1 ou 2, com
() disseminacdo metastatica limitada a figado, pele e medula éssea (infiltracdo < 10%
das células neoplasicas)
4 Disseminac¢do do tumor a linfonodos distantes, ossos, medula dssea, figado ou
() outros orgdos (exceto como definido em 48S)
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TRATAMENTO

12 PRE INDUTORIO

INIiCIO:
TERMINO:
DROGAS E DOSES:

INTERCORRENCIAS:

22 PRE INDUTORIO

INiCIO:
TERMINO:
DROGAS E DOSES:

INTERCORRENCIAS:

REAVALIAGAO

DATA

RESULTADOS:

12 INDUTORIO

INiCIO:
TERMINO:
DROGAS E DOSES:

INTERCORRENCIAS:

22 INDUTORIO

INiCIO:
TERMINO:
DROGAS E DOSES:

INTERCORRENCIAS:
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REAVALIACAO

DATA

RESULTADOS:

32 INDUTORIO

INIiCIO:
TERMINO:

DROGAS E DOSES:

INTERCORRENCIAS:

42 INDUTORIO

INiCIO:
TERMINO:

DROGAS E DOSES:

INTERCORRENCIAS:

REAVALIACAO

DATA

RESULTADOS:

CICLO EXTRA

INIiCIO:
TERMINO:

DROGAS E DOSES:

INTERCORRENCIAS:
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RADIOTERAPIA

( )NAO ()SIM
NUMERO DE SECCOES:
DOSE:

INiCIO:

TERMINO:

INTUITO:
( ) CURATIVO ( ) PALIATIVO

CIRURGIA

()SIm
() NAO. MOTIVO:

DATA:

INTERCORRENCIAS:

MIBG ALTA DOSE

DATA:
RESULTADO:

TAMO

DATA:

CONDICIONAMENTO:

INTERCORRENCIAS:

RETINOICO

DOSE:

DATA:

INTERCORRENCIAS:
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RECIDIVA

DATA:
LOCAL:
TEMPO FORA DE TRATAMENTO:

ACHADOS CLINICOS

MEDICAGOES E DOSES PARA O RESGATE

COMPLICACAO

DATA:

EVENTO:

ACHADOS CLINICOS:

DESFECHO
( ) EM TRATAMENTO TEMPO DE SEGUIMENTO:
DATA DA ULTIMA CONSULTA:
( ) EM REMISSAO TEMPO DE FOLLOW UP:
DATA DA ULTIMA CONSULTA:
( ) EM RECIDIVA SITIO:

TEMPO DE TRATAMENTO DA RECIDIVA:
DATA DA ULTIMA CONSULTA:

( ) OBITO DATA:
MOTIVO NA DECLARACAO DE OBITO:
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ANEXOS

ANEXO A — FOLHA DE APROVACAO DA GERENCIA DE ENSINO E PESQUISA DO

HUSM

e e B i P ee

| v [ B R ®

e

Universidade Federal de Santa Heina GE P J
| i Hospital Universitario de Santa Ma
 GsHuswursm EBSERH |fopatmenios smames .

| Empnasa Brasileira de Bur\rlqas Hn:plhllrea St i "‘""‘ """J

= R ——m B

B "REGISTRO DE PROJETOS | |

N Inscrigzo GEP 009 /20 1) Data: 26 1 J 2013

| Pesquisador(a}:%jﬂ;ﬂ-_&‘_ﬁ@_‘ Fungao: 9‘3"'-’- TB"P g
SIAPE:__ 2316 rf Tefsfons Unidade/Curso: _m._@_m 3 arf

=y

-
“Q.

&

&

»)

| ket R ATV Ot (™™ e
| TIPODE PROJETO: { 7<} Pesquisa { jExtensaU { )Ensing { )Institucional
FINALIDADE: { )TCC ( }Especializagio (x}Mestrado ( )Doutorado ( )Pés-Doutorado
()Iniciagao Cientifica () Mestrado Profissional () Outros
| Qual programa:
| TIPO DE PESQUISA: { )Inovagdes Tecnologicas em Salde { ) Ciéncias Sociais ¢ Humanas aplicadas |
|aSande ( ) Epidemiologico (y) Clinica Epidemiologica Observacional [ ) Infrasstrutura ( YAvaliacio
de Tecnologia em Satde { ) Biomédica (Strite Sensu) ( )Pré-Cliniea () Qualitativa () Sistema de
Salde Planejamento e Gestao de Politicas; Programa e Senvigosda Salde { )OutrasAcbesdeC&T
{ ) Ensaio Clinico: ( )Fasel { )Fasell { )Faselll { )FaselV
| -Multicéntrice: {{jMNao ( }Sim, Qual?
-Periodo Execuéao: Ano({lnicio): 2018 . Ana(Térming):_Jo/r
FONTE DE FINANCIAMENTO: ( % ) Recursos do Pesquisador { ) HUSM { ) Edital interno UFSM,
| Qual? { ) Indistria Farmacéutica ( }Agéncia Plbfica de Fomento Nacional |-
i(Capes, Cnpq, Fapergs, etc) ( ) Agéncia de Fomento [Internacional ()} Oulros,
| Qual?
GRUPO DE PESQUISA: (< )N&o ( ) Sim, Qual?
‘ OBS: Afonte de financiamento da pesquisa devera estar claramente definida no projeto. Caso haja custos |
| para o HUSM a forma de ressarcimento devera estar definida no projeto.

oo

| Pesquisador(a) responsavel
| § SETORIAL: AVALIACAO E-APROVACAQ INSTITUCIONAL

ji Cancorda com
I Setores Envolvidos o Projeto

!| e RIAC T Toum s 30 rBue (%) sim ( ) Nao

|\ Dif bestae (uipaod |3¢Sim | ( ) Nao |
[

I ( )Sim | ( )Nao |
{ )sim | ( )Nao |
‘; ( )sim | ( )Nao I
( )Sim { )h.lm'.aJ Al
____|()Sim | ( )Nao|
| 3 COMISSAO CIENTIFICA GEPIHUSM, 020 /32 >
ari I:u::nll}alalgg::'z

J» PARECER FINAL GEP/HUSM:
rovagao do CEPRIFSM e entrega

0 na GEP/HUSM.

1-—

A¥ pesqmsa 56 por pnder.i seriniciada apos a
~_do parecer consubstanci

? :

l—— RPN P e e
i

|
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ANEXO B — FOLHA DE APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

w Hlemm-mm&m-mﬂmuEhmm-w
FOLHA DE ROSTO PARA PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

1. Projeto de Pesquisa:
ASPECTOS CLINICOS, DIAGNGSTICOS E DESFECHDS DOS PACIENTES COM NEUROBLASTOMA TRATADOS NO MUSM

2.“&&%&&“: 20
3 Amea Tamaljca:

4. Ama do Conhecimento:

7. Endereco (Rua, n.):
402 631.530-04 PRESIDENTE VARGAS PATRONATO 160 SANTA MARIA RIO GRANDE DO BUL 97020000
8 Nacipaalidady: 9. Telolone: 10. Outrp Teletons: 11. Emal;
BRASLEIRD (55) 9971-2788 vmcoser@gmal com
Tm«mum;mmmmm-muuuumuwmmu-m a
m.:m-dmmm mmunmv_?mmmumumm-mmwm
'Aceito as responsabilidades projeto acima. cifincia angxada a0 profeto devidamanta assinads
pﬂlodnsmmmhﬂ-famplmiﬂenumda n:::a i oasa fana sk “ 7

e 06, 02 |, Bfy J,;:' /%

Universidade Federal de Santa Maria

15. Telafone: 18. Outro Telelone:
(55) 3220-8500

de-commnha{uwmhmm Decigmn
Wamnmmmmo o

et it oo do Sheto 1P $51953%40. 20

cmwmhwmmﬂnu-
Autorizo sua eceCuco.
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