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INTRODUCAO

O cancer na crianga ¢ no adolescente
¢ raro, sendo responsavel por 0,5 a 3%
dos casos totais de canceres no mundo.
Apesar disso, o cancer ¢ a 2% causa mais
importante de morte em criangas.

A leucemia representa cerca de 33%
dos casos de cancer na infancia, seguida
pelos tumores cerebrais que acometem
aproximadamente 25%. Os principais
canceres que acometem as criancgas sao
leucemias, linfomas de Hodgkin e nao-
Hodgkin, neuroblastoma, tumor de
Wilms, tumores de células germinativas e
retinoblastoma.

Nas criangas, a probabilidade de so-
brevida livre de doenga em cinco anos se
aproxima de 80%, devido, principalmente,
a maior compreensao do tumor ao longo
do tempo e a cria¢do de equipes e centros
especializados em oncologia pediatrica.
No entanto, o diagndstico precoce € o au-
mento do acesso aos recursos e centros de
tratamento especializado em cancer in-
fanto-juvenil sdo primordiais para melho-
rar ¢ manutencao das taxas de cura.

DIAGNOSTICO E DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL

Na pediatria, s3o essenciais: anam-
nese completa, exame fisico detalhado e
avaliacdo das aquisigdes psicomotoras
das criangas ¢ do ambiente onde ¢la vive.

O que atrapalha, muitas vezes, a sus-
peita e o diagnostico do cancer nas crian-
cas e nos adolescentes ¢ o fato de sua

clinica ocorrer por meio de sinais e sinto-
mas inespecificos que sdo comuns a ou-
tras doengas benignas mais frequentes na
infancia, manifestando-se por sintomas
inespecificos, que ndo permitem a sua lo-
calizagdo, como febre prolongada, vomi-
tos, emagrecimento, sangramentos, ade-
nomegalias, dor dssea generalizada e pa-
lidez. Ou, ainda, por intermédio de sinais
e sintomas de acometimento mais locali-
zado, como cefaleias, alteragdes da visao,

dores abdominais e dores osteoarticulares.

E de suma importancia que, ao reali-
zar a consulta de criangas com esses sin-
tomas inespecificos, os profissionais te-
nham em mente algumas associagdes que
sdo observadas com mais frequéncia,
como a ocorréncia maior de leucemia em
pacientes com sindrome de Down (trisso-
mia do cromossomo 21), a ocorréncia de
tumores de sistema nervoso central e sar-
comas em pacientes com neurofibroma-
tose (doenca de von Recklinghausen) e
malformagdes do trato genitourinario
com o diagnéstico de tumor de Wilms
(nefroblastoma). Desta forma, sera de-
monstrada uma anamnese mais focada
nos principais tumores na infancia.

Leucemias

A leucemia aguda ¢ a principal neo-
plasia que acomete as criangas e adoles-
centes. Nao podemos esquecer que ela
possui um periodo de laténcia curto, com
histéria de surgimento dos sintomas em
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poucas semanas. Na presenca de um ou mais dos sinais a seguir, deve-se investigar.

Quadro 17.1 Sinais e sintomas inespecificos sugestivos de leucemia

Palidez cutdneo-mucosa Fadiga
Irritabilidade Hepatoesplenomegalia
Dor 6ssea, articular, generalizada Achados neurologicos
Linfadenomegalia generalizada Febre

pele)

Sinais decorrentes da trombocitopenia, tais como epistaxe (sangramento nasal), hemorragias conjunti-
vais, sangramentos gengivais, petéquias (pontos violaceos na pele) e equimoses (manchas roxas na

Fonte: Adaptado de Horton et al. (2021).

Sistema nervoso central

Os tumores do sistema nervoso cen-
tral (SNC) sdo a segunda neoplasia mais
frequente da infancia. O diagnostico pre-
coce desta neoplasia ¢ um desafio visto

que os sintomas inespecificos podem
confundir o quadro clinico e contribuir
ainda mais para o atraso no diagnostico.
Os sinais e sintomas a serem investigados
durante a anamnese sao:

Quadro 17.2 Sinais e sintomas sugestivos de tumores de sistema nervoso central

Vomitos e cefaleia

Convulsoes

Alteragdo do humor

Sinais e sintomas inespecificos de hipertensdo intracrani-

ana (HIC)
Alteragdo de comportamento Estrabismo
Alteragao da marcha e coordenag@o Macrocefalia

Redugdo do aproveitamento escolar

Paralisia de nervos cranianos

Papiledema

Letargia

Movimentos oculares anormais (nistagmo)

Hemiplegia

Perda de peso

Déficit motor focal

Alteragdes do nivel de consciéncia

Alteragao visual inespecifica

Fonte: Adaptado de Lau et al. (2021).

Linfomas

Os linfomas estdo entre as trés princi-
pais neoplasias mais comuns na pediatria.
Seus sintomas sdo apresentados por au-

mento ganglionar denominado adenome-
galia. Essa adenomegalia ¢ considerada
perigosa quando descartada uma causa
infecciosa e apresenta-se em conjunto
com as seguintes caracteristicas:

Quadro 17.3 Sinais e sintomas inespecificos sugestivos de linfoma

Febre sem causa determinada, perda de peso e sudorese no-

Alteracdes em duas ou mais séries do
hemograma (anemia e/ou leucope-

turna . . .
nia/leucocitose e/ou plaquetopenia)
Sorologias negativas (toxoplasmose,
Hepatoesplenomegalia rubéola, HIV, citomegalovirose, mo-

nonucleose infecciosa, sifilis)

especifico adequado

Persisténcia de enfartamento ganglionar, maior do que 3 cm,
depois de seis semanas de evolu¢do, mesmo apos tratamento

Aumento progressivo da adenomega-
lia apds duas semanas de observagao
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Adenomegalia axilar e epitroclear na
Adenomegalia supraclavicular e da regido inferior do pesco¢o | auséncia de sinais de porta de entrada
para infec¢do ou dermatite

Adenomegalia dura, indolor e aderida aos planos profundos

Fonte: Adaptado de Lau et al. (2021).

Figura 17.1 Pet scan de paciente com linfoma Tumores sélidos
Hodgkin mostrando uma grande massa mediasti-
nal e massa em cadeia supraclavicular direita e A principal caracteristica clinica é a

cervical anterior . .
presenca de massa abdominal palpavel,

, geralmente assintomatica, descoberta por

; f."‘ ) acaso pelos pais ou cuidadores. E impor-
tante ressaltar que o pico de idade em que
‘g:‘ ocorre essa neoplasia varia de 1 a 5 anos.
‘3;!'- Importante destacar que os tumores

com malignidade mais frequente em re-
cém-nascidos € o neuroblastoma, en-
quanto o tumor de Wilms predomina na
infancia. Outra hipotese que deve ser
aventada sdo os tumores de células germi-
nativas (como o teratoma sacrococcigeo,
Fonte: Adaptado de III; MURPHY; PETER, 2020. ovarianos, entre outros). Deve-se suspei-
tar de malignidade quando a crianga apre-
sentar queixa abdominal acompanhada de

um ou mais dos sintomas a seguir:

Quadro 17.4 Sinais e sintomas sugestivos de tumores solidos

©

Dor abdominal cronica recorrente Massa abdominal suspeita E

Sinais e sintomas constitucionais: palidez, dor ge- i
neralizada, perda de peso, febre, linfadenomegalia, Hematuria £
hematomas etc. g

Hipertensdo arterial Viriliza¢do o

Alterag@o do habito intestinal (constipagao, in- P

. . , . . . .. .. .. . o
Sindrome de Cushing: facies em lua cheia, obesi- continéncia fecal) e urinario (retencao, inconti- £
dade, hipertensio arterial, acne, estrias e fraqueza néncia) em criangas que ja tenham adquirido o S
controle dos esfincteres previamente 'T

Aumento do volume testicular Equimoses periorbitdrias (“olhos de guaxinim”) i

Dor no 0sso Escoliose, disfuncdo da bexiga aQ

Fonte: Adaptado de Lau ef al. (2021). S

Figura 17.2 Evidéncia clinica de neuroblastoma
metastatico

Retinoblastoma

E um tumor maligno que tem inicio na
membrana neuroectodérmica da retina
embrionaria, representa de 2 a 4% dos tu-
mores malignos pediatricos e € o tumor

maligno ocular mais frequente na infan-
Fonte: Adaptado de III; MURPHY; PETER, 2020.
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cia. E preciso que criangas com historico
familiar de parente que j& desenvolveu a
doenca sejam avaliadas por um oftalmo-

logista frequentemente. Os sinais e sinto-
mas de alerta sdo:

Quadro 17.5 Sinais e sintomas sugestivos de retinoblastoma

“Reflexo de olho de gato”, que ¢ um reflexo branco amarelado
no olho por alteracdo da refragdo da luz na retina

Estrabismo

Irritagdo ocular

Alteragdo visual

Dores de cabega e vOomitos

Dores 0sseas

Glaucoma

Leucocoria

Proptose, protusdo ocular

Fonte: Adaptado de Lau et al. (2021).

Figura 17.3 Leucocoria em lactente com retino-
blastoma

Fonte: Atlas of Ophthalmology, 2000.

EXAMES COMPLEMENTARES

Sistema nervoso central

A investigagdo de um paciente de tu-
mor no SNC ¢ baseada na identificacao da
lesdo por meio de neuroimagem, seja por
ressonancia magnética (RM) ou tomogra-
fia computadorizada (TC). O exame his-
toldgico € necessario para fazer um diag-
nostico do tipo especifico de tumor.

Linfomas

A confirmagdo diagnoéstica se da por
meio da bidpsia do tumor mais acessivel,
para hematoxilina-eosina (HE) e imu-
nohistoquimica, aspiragdo percutinea
com agulha fina do linfonodo para citolo-
gia e imunofenotipagem de liquido pleu-
ral ou peritoneal. Em casos de apresenta-
¢do inicial com derrame pleural ou ascite,
aspirado de medula 6ssea: mielograma e,

caso este mostre infiltragdo, exame de
imunofenotipagem.

Leucemias

O principal exame a ser realizado em
casos de suspeita ¢ o hemograma. Com o
resultado em maos, sendo observadas al-
teracdes em duas ou mais séries (anemia
e/ou leucopenia/leucocitose e/ou plaque-
topenia), podemos pedir também os estu-
dos citoquimicos, que tém algum valor na
avaliagdo de casos suspeitos de leucemia,
mas nao sdo necessarios para estabelecer
o diagnostico. O paciente deve ser enca-
minhado para um servigo especializado
em oncohematologia pediatrica.

Figura 17.4 Citopatologia mostrando a célula
Reed-Sternberg (RS), que é patognomonica para
linfomas Hodgkin
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Fonte: Adaptado de IIT; MURPHY; PETER, 2020.

Cap 17 - Tumores na infancia

87



Tumores solidos

Os exames e procedimentos diagnds-
ticos a serem realizados em casos de sus-
peita sdo: ultrassonografia, mielograma,
tomografias, ressonancia e biopsias. De-
vem ser incluidos, ainda, hemograma,
analises bioquimicas séricas e testes de
fungdo renal e hepatica. Na suspeita de tu-
mores de células germinativas, deve-se
investigar marcadores tumorais, como al-
fafetoproteina e desidrogenase latica. Na
suspeita de neuroblastoma, doseamento
do acido vanilmandélico e do acido ho-
movanilico, metabolitos das catecolami-
nas.

Figura 17.5 Ecografia abdominal sugestiva de tu-
mor de Wilms do lado esquerdo

Fonte: Adaptado de Dumba et al. (2015).

Figura 17.6 Ressonancia magnética de tumor de
Wilms bilateral

Fonte: Adaptado de Dumba et al. (2015).

Retinoblastoma

Em casos de suspeita devem ser reali-
zados exames de imagem, como tomogra-
fia de cranio e oOrbita ou ressonancia para
confirmacgao ¢ avaliacdo da extensdo do
tumor.

Figura 17.7 Retinoblastoma em paciente de 2
anos de idade; sem contraste (A) com contraste (B)

Fonte: Char et al. (1991).

DIAGNOSTICO

O diagnostico do cancer infantil ¢
bem complexo, sendo dificultado princi-
palmente pela sua apresentagao inespeci-
fica e comum a outras doengas benignas
mais frequentes na infancia.

O prognostico do cancer infantojuve-
nil ¢ afetado positivamente por estraté-
gias de diagnostico precoce e continui-
dade do cuidado por meio do tratamento
adequado no tempo oportuno.

Levando em conta que os sinais € sin-
tomas sdo normalmente inespecificos e
que, ndo raras vezes, a crianca ou o ado-
lescente podem ter o seu estado geral de
satide ainda estabelecidos no inicio da do-
enca, ¢ fundamental que o pediatra consi-
dere a possibilidade diagnostica da do-
enca, diante dos sinais e sintomas citados
a seguir.
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Quadro 17.6 Sinais e sintomas de cancer na crianga ¢ no adolescente

Sinais e sintomas

Neoplasia

Aumento de volume em partes moles (historia de trauma ¢
comum, porém ndo tem relagdo de causa e efeito)

Sarcomas, leucemias

Cefaleia matutina, persistente, podendo estar associada a

Tumores de sistema nervoso central

prévia para tratamento de leucemia

alteragdes neurologicas, vOomitos, aumento do perimetro
cefélico, diabetes insipidus, neurofibromatose, radioterapia

(SNC), histiocitose de células de Lange-
rhans

Dor abdominal, massa abdominal

Tumores solidos. Diferenciar de hepatoe-
splenomegalia.

“Dor de dente” rebelde ao tratamento

Linfomas, rabdomiossarcomas

sinais de compressdo medular

Dor nas costas, que piora na posi¢do supina, com ou sem

Linfomas, neuroblastoma, tumor neuroe-
ctodérmico primitivo, rabdomiossar-
coma, leucemias

ou limitagdo funcional

Dor 6ssea ou articular, especialmente se persistente ¢ des-
pertar a crianga a noite, associada ou ndo a edema, massa

Leucemias, tumores 6sseos malignos,
neuroblastoma

Equimoses, petéquias e outros sangramentos

Envolvimento medular por leucemias,
linfomas, neuroblastoma

Excessivo ganho de peso

Carcinoma de cortex adrenal

Hematuria, hipertensdo arterial sistémica

Tumor de Wilms

Leucocoria ou “reflexo do olho do gato”

Retinoblastoma

Sangramento vaginal

Rabdomiossarcoma

Fonte: Adaptado do Tratado de Pediatria, 2017.

Caso a clinica do paciente seja com-
pativel com o diagnostico de neoplasia
maligna, € necessario o encaminhamento
a um centro especializado no diagnostico
e tratamento do cancer pediatrico. Os exa-
mes complementares necessarios para o
diagnostico e a avaliagdo da doenga (esta-
diamento) variam de acordo com o tipo da
neoplasia maligna primaria.

TRATAMENTO

Tratamento do tumor de células
germinativas sacrococcigeo

O principal tratamento para o tumor
de células germinativas sacrococcigeo
(TSC) ¢ a ressecgdo cirurgica, que pode
ocorrer no periodo pos-natal ou, em casos
selecionados, ainda no utero. As interven-
¢des durante o periodo gestacional geral-
mente sdo apenas medidas temporarias,
permitindo o crescimento € a maturagao
fetal.

A indicagdo para uma intervengao pe-
rinatal pode variar bastante entre centros,
incluindo geralmente um tumor sacrococ-
cigeo de alto risco e hidropsia em uma
idade gestacional anterior a apropriada ao
parto (28 a 32 semanas de gestacdo).
Como tumor de alto risco, entende-se os
casos em que o feto apresenta insuficién-
cia cardiaca de alto débito, hemorragia tu-
moral, testes fetais ndo reconfortantes
(perfil biofisico, frequéncia cardiaca fetal
e Doppler anormal) ou trabalho de parto
iminente por polidramnio e/ou relativo ao
tumor. As principais contraindicagdes
para o procedimento sdo tumor com clas-
sificacdo de Altman tipo III ou IV (maior
componente interno), placentomegalia
severa, encurtamento cervical e proble-
mas médicos maternos.

O parto cesareo ¢ sugerido em fetos de
alto risco, com a utilizacdo da terapia
EXIT (ex utero intrapartum treatment),
caracterizada pelo parto parcial e intuba-
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¢do sem o pingamento do cordao umbili-
cal. O fluxo sanguineo uteroplacentério e
a troca de gases sdo mantidas usando
agentes inalatorios para fornecer relaxa-
mento uterino € amnioinfusdo para man-
ter o volume uterino, o que permite ao
feto tempo para reajustar a insuficiéncia
cardiaca de alto débito. J& para os fetos de
baixo risco, o parto cesareo ¢ indicado
apos 36 semanas de gestagdo, podendo
ser convertido para parto vaginal normal
quando o tumor for menor que 5 cm.

Diante disso, a ressec¢do cirurgica do
tumor é, na maioria dos casos, indicada
apenas no periodo pos-natal e s6 pode ser
considerada completa quando inclui a re-
mogdo do coccix, o que pode necessitar
de um segundo procedimento. Considera-
¢oes importantes do procedimento sdo a
ligagdo precoce dos vasos sacrais e a pre-
paracdo estéril circunferencial do corpo
devido a potencial necessidade de mu-
dancga de abordagem cirargica.

Como terapia pds-operatoria, para pa-
cientes com TSC maligno, a quimiotera-
pia baseada em platina ¢ crucial no trata-
mento. As combinagdes mais utilizadas
em adultos com tumor de células germi-
nativas sdo bleomicina e etoposido, asso-
ciadas a cisplatina ou carboplatina. Essa
terapia ¢ bastante efetiva no tratamento de
pacientes com tumores recorrentes apos
resseccdo. Além disso, a quimioterapia
também tem sido usada antes da tentativa
de resseccdo cirurgica para facilitad-la e
melhorar o prognéstico daqueles com
componentes malignos.

Apos a ressecgdo cirurgica e a finali-
zacdo da quimioterapia, € necessario exa-
minar a crianga em intervalos de 3 a 6 me-
ses, com medi¢ao mensal de marcadores
tumorais (alfafetoproteina [AFP]) e desi-

drogenase latica (LDH) no primeiro ano
e, depois, a cada 2 a 6 meses. A radiogra-
fia de torax e a ressonancia magnética (ou
tomografia computadorizada) devem ser
pedidas no més 3 e 12 ap0s resseccao ci-
rurgica e quando necessarias para avalia-
¢do de novos sintomas. O acompanha-
mento médico desses pacientes deve ser
feito até pelo menos 3 a 5 anos, por conta
da alta incidéncia de recorréncia tardia.
Caso haja recorréncia, uma nova res-
seccdo cirirgica pode ser necessdria, as-
sim como quimioterapia, principalmente
paclitaxel, combinando ifosfamida e cis-
platina ou vinblastina, ifosfamida e pla-
tina, além de resgate de células-tronco.

Figura 17.8 Aspecto pré-operatorio ¢ marcagio
para incisdo em “V” invertido em teratoma sacro-
coccigeo

Fonte: Acervo pessoal.

Figura 17.9 Sutura em “Y” invertidos, bilateral-
mente, no intra e no poés-ressec¢io de teratoma sa-
crococcigeo

Fonte: Acervo pessoal.
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Tratamento do tumor de Wilms

De acordo com os protocolos da Soci-
edade Internacional de Oncologia Pedia-
trica (SIOP), previamente a ressec¢ao ci-
rurgica, o paciente deve receber quimio-
terapia pré-operatoria por 4 semanas (ou
6 semanas quando hé evidéncia de metas-
tase), assim como quimioterapia pos-ope-
ratoria de acordo com o estagio ¢ a histo-
logia do tumor apds a quimioterapia ini-
cial.

A cirurgia preconizada ¢, em geral, a
nefrectomia total, nos casos unilaterais.
Deve-se evitar a ruptura tumoral durante
0 ato cirargico, a fim de evitar a dissemi-
nac¢do, a mudanca de estadiamento € o au-
mento do risco de recidiva local. Procede-
se a ressec¢ao do rim e do ureter apos a
verificacdo da auséncia de trombo nas
veias renal e cava. Os linfonodos da re-
gido perihilar, paradrtica e pericava de-
vem ser biopsiados e a cavidade deve ser
inspecionada a procura de metastases.
Nos casos bilaterais sincronicos, € preco-
nizada a nefrectomia parcial, com o fim
de minimizar o risco de insuficiéncia re-
nal.

Quando o paciente nao possui evidén-
cias de metastase, a combinac¢ao de esco-
lha para a quimioterapia pré-operatoria
geralmente consiste em vincristina e dac-
tinomicina pelo periodo de 4 semanas.
Havendo metastase além da regido peri-
toneal abdominal, como, por exemplo,
metastases pulmonares, a quimioterapia
pré-operatéria de escolha consiste em
uma combinagdo tripla de vincristina,
dactinomicina e doxorrubicina pelo peri-
odo de 6 semanas.

Durante e apds o tratamento, os paci-
entes devem ser acompanhados regular-
mente por um pediatra ciente da natureza

de sua doenga e dos efeitos advindos da
terapia. Os principais exames utilizados
para a vigilancia de recorréncia tumoral
podem incluir tomografia computadori-
zada de torax, abdomen e pelve, radiogra-
fia de térax e ultrassonografia abdominal,
que devem ser realizados a cada 6 a 8 se-
manas durante a terapia, a cada 3 meses
por dois anos apds a finalizacao da terapia
e a cada 6 meses por mais dois anos.

Tratamento do neuroblastoma

O tratamento do neuroblastoma pos-
sui como base as categorias de risco, di-
vididas em risco baixo, risco intermedia-
rio ¢ risco alto. Essa estratificacdo leva
em consideragdo o estdgio da doenca, a
idade do paciente, a presenga ou auséncia
de amplificagdo do oncogene MYCN, o
conteudo quantitativo de DNA do tumor
(ploidia ou indice do DNA) e a aparéncia
histologica do tumor no tempo em que o
diagnostico ¢é realizado.

Para pacientes de baixo risco, o trata-
mento preferido indicado pode ser a res-
seccdo cirurgica, quando os tumores vao
além da infancia, como em criancas com
idade superior a 1 ano com a classificagdo
INSS em estagio 1 ou 2. No geral, paci-
entes tratados com cirurgia ndo requerem
quimioterapia, a ndo ser em casos em que
ha recorréncia. Além disso, individuos as-
sintomaticos em estagio 2A ou 2B da do-
encga apresentam oOtimos resultados ape-
nas com o tratamento cirirgico, enquanto
individuos sintomaticos requerem quimi-
oterapia inicial.

Em contraste, hd alguns subgrupos
que podem ser manejados apenas com ob-
servacao, tais como neonatos assintoma-
ticos de até 6 meses com massas adrenais
pequenas (didmetro < 3,1 cm para massas
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solidas e < 5 cm para cistos), bebés em
estagio 4S sem hepatomegalia com o on-
cogene MYCN ndo amplificado e hi-

Quadro 17.7 Regimes de tratamento de tumor de Wilms conforme protocolo SIOP

perdiploide e criancas com idade inferior
a 1 ano com tumor localizado ¢ assinto-
matico, em estagio 1, 2 ou 3.

Estagio Quimioterapia pré- Histologia (avaliada Quimioterapia pos- Radioterapia
operatéria ap6s quimioterapia operatéria
inicial)
| Vincristina e Risco baixo
dactinomicina por 4
semanas Risco intermediario Vincristina e -
dactinomicina por 4
semanas
Risco alto Vincristina,
dactinomicina e
doxorrubicina por 27
semanas
1} Vincristina e Risco baixo e Vincristina e
dactinomicina por 4 intermediario dactinomicina por 27
semanas semanas
Risco alto Doxorrubicina, Flanco Gy 25.2;
ciclofosfamida, aumento de voltagem
carboplatina e Gy 10.8 para
etoposido por 24 envolvimento de
semanas linfonodos ou doenga
grave
n Vincristina e Risco baixo Vincristina e
dactinomicina por 4 dactinomicina por 27
semanas semanas
Risco intermediério Vincristina e Flanco Gy 14.4;
dactinomicina por 27 aumento de voltagem
semanas Gy 10.8 para
envolvimento de
linfonodos ou doenga
grave
Risco alto Doxorrubicina, Flanco Gy 25.2;
ciclofosfamida e aumento de voltagem
etoposido por 34 Gy 10.8 para
semanas envolvimento de
linfonodos ou doenga
grave
v Vincristina, Risco baixo e Vincristina, Sem radioterapia
dactinomicina e intermediério; nédulo dactinomicina e pulmonar; radioterapia
doxorrubicina por 6 pulmonar com resposta | doxorrubicina por 27 do flanco para estégio
semanas completa apés semanas Il local
quimioterapia inicial
Risco baixo e Doxorrubicina, Pulmdo Gy 15;
intermediario; nédulo ciclofosfamida e radioterapia do flanco
pulmonar com resposta | etoposido por 34 para estagio Il local
incompleta apés semanas
quimioterapia inicial
Risco alto Doxorrubicina, Pulmdo Gy 15;
ciclofosfamida, radioterapia do flanco
carboplatina e para estagio lll local
etoposido por 34
semanas

Fonte: Chintagumpala (2019).

De acordo com o esquema de classifi-
cacao de risco do COG (do inglés, Grupo
de Oncologia Pediatrica), os pacientes de
risco intermediario incluem aqueles com
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idade inferior a 18 meses em estagio 3,
idade superior a 18 meses em estagio 3 e
histologia favoravel e criangas em estagio
4, todos sem amplificacdo de MYCN.
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Para esses pacientes, o tratamento
mais adequado ¢ quimioterapia intensiva
neoadjuvante multiagente, por exemplo,
com doxorrubicina, ciclofosfamida, uma
droga de platina e etoposido, com ou sem
resseccao cirurgica. O objetivo principal
¢ alcangar pelo menos parcialmente a re-
solucdo de metastase. A duragdo do trata-
mento pode variar entre 6 ¢ 24 semanas ¢
pode ser otimizada por meio da avaliagao
da histologia do tumor e de suas caracte-
risticas bioldgicas. Ademais, nesses casos,
a ressec¢do cirargica ¢ desencorajada, a
ndo ser que o tumor possa ser removido
sem ameaca a estruturas vitais adjacentes
ou o paciente ndo responda bem a quimi-
oterapia.

Por fim, o grupo mais comumente es-
tratificado em alto risco inclui individuos
com idade superior a 18 meses e que pos-
suem a doenga disseminada ou tumor lo-
calizado com marcadores ndo favoraveis,
como amplificagdo do oncogene MYCN.
Os componentes do tratamento desses pa-
cientes englobam terapia de indugao, con-
trole local, consolidagdo com transplante
de células-tronco hematopoiéticas autdlo-
gas e terapia de manutencao.

Nos Estados Unidos, a terapia de in-
ducao mais utilizada consiste em cinco ci-
clos da combinacao de vincristina, ciclo-
fosfamida, topotecano, doxorrubicina,
cisplatina e etoposido na tentativa de en-
colher tumores primarios e metastases.
Na Europa, a principal combinagdo
agrupa carboplatina no lugar de topote-
cano e doxorrubicina. O controle local é,
usualmente, feito através de resseccao ci-
rargica e radioterapia. J4 a fase de con-so-
lidagdo inclui altas doses de quimiotera-
pia associadas ao transplante de células-
tronco hematopoiéticas autdlogas e

radioterapia. Finalmente, a ultima fase,
caracterizada pela terapia de manutengao,
mira na doenga residual minima, com o
uso do dinutuximab. Havendo relapso ou
doenga refrataria, os pacientes sao referi-
dos a ensaios clinicos, visto que as opgoes
de tratamento padrdo sdo bastante limita-
das.

Figura 17.10 Fotografias intraoperatorias apds
ressec¢do de neuroblastomas retroperitoneais

Fonte: Adaptado de III; MURPHY; PETER, 2020.

Tratamento da leucemia

A terapia utilizada para a leucemia en-
volve a administracdo de um regime de
multiplas drogas divididas nas fases de
inducdo, consolidagdo e manutencdo, a
depender da necessidade, além de incluir
uma terapia direcionada ao sistema ner-
voso central (SNC), o que pode levar de 2
a 3 anos para completar o protocolo. A
combinagdo de drogas indicada pode va-
riar de acordo com a classificagdo das leu-
cemias, sendo uma das opg¢des apontada
abaixo.

A inducdo pode ser realizada geral-
mente com a administracao de vincristina
por 3 a 4 semanas, corticosteroides did-
rios, como prednisona, prednisolona e de-
xametasona, € asparaginase. A terapia de
consolidagdo ou de intensificacao ¢ inici-
ada logo ap6s a remissao completa e dura
de 4 a 8 meses com a administracao de
diversas combinagdes de drogas, de modo
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a maximizar a sinergia e minimizar o de-
senvolvimento de resisténcia a droga. Os
principais compostos utilizados sao cita-
rabina, metotrexato, antraciclinas, agen-
tes alquilantes e epipodofilotoxinas. Apds
completar a consolidagdo, a manutengao
¢ feita comumente utilizando-se 6-mer-
captopurina diariamente, metotrexato se-
manalmente e vincristina, prednisona e
terapia intratecal periodicamente.

Tratamento dos tumores de sistema
nervoso central

O manejo desses pacientes tem seu
fundamento em uma abordagem multi-
modal, que pode englobar ressec¢do ci-
rurgica, radioterapia e quimioterapia. No
que tange a abordagem cirurgica, ela pode
ser realizada, geralmente, com a ressec-
¢do tumoral quase total. A inabilidade co-
mumente observada de resseccao total diz
respeito a complicada obtengdo de mar-
gens claras, culminando no alto risco de
desenvolvimento de déficits neurologicos
permanentes. As principais indicagdes
para cirurgia de emergéncia sdo pressao
intracraniana aumentada, convulsdes e
anormalidades enddcrinas.

A utilizacdo da radioterapia depende
do diagnostico histologico do tumor e €
usualmente evitada em criangas com
idade inferior a 3 anos de idade devido ao
risco de desenvolvimento de disturbios
neurocognitivos. A terapia de radiagdo de
prétons surgiu como uma alternativa a ra-
dioterapia baseada em fotons e tem sido
considerada uma opg¢ao pertinente para o
tratamento de pacientes infantis, por
conta do menor risco de desenvolvimento
de sequelas e de malignidades secunda-
rias.

Por fim, a adicdo da quimioterapia
como uma das abordagens ¢ utilizada ro-
tineiramente nos casos de criangas mais
velhas com tumores embrionarias, em
combinagdo com cirurgia e radioterapia,
e de criangas mais novas com tumores
embrionarios, gliomas de baixo grau e
glioma Optico apds ressecgdo cirtrgica.
Os agentes envolvidos nessa abordagem
abrangem anticorpos monoclonais que se
ligam a VEGTF, inibidores de tirosina qui-
nases dentro da via VEGF e inibidores da
proteina-cinase C.

DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS

Diagnosticos diferenciais dos tumores
sacrococcigeos

O diagnostico diferencial mais impor-
tante de uma massa sacral cistica exofi-
tica consiste nos defeitos de tubo neural
distal, como a mielomeningocele ou mi-
elocistocele. A grande diferenca entre um
defeito de tubo neural e um tumor sacro-
coccigeo consiste no fato de os tumores
sempre possuirem uma por¢do proxima
ao coccix com um efeito de massa pré-sa-
cral ao invés de posterior. Para constatar
essa diferenca, € necessaria a realizagao
de uma ressonancia magnética.

Diagnosticos diferenciais do tumor de
Wilms

Os principais diagndsticos diferenci-
ais do tumor de Wilms incluem neu-
roblastoma e outros tumores renais, que
podem ser distinguidos por exames de
imagem e histologia. O neuroblastoma,
por exemplo, pode ser diferenciado do tu-
mor de Wilms por tomografia computa-
dorizada com contraste, ressonancia mag-
nética e/ou ultrassonografia, além da
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confirmacao diagnostica final com histo-
logia ap6s coleta de material por biopsia
ou apos ressecgao cirurgica.

Em pacientes pediatricos, outros tu-
mores renais, como sarcoma renal de cé-
lulas claras, tumor renal rabdoide, ne-
froma mesoblastico congénito, carcinoma
de células renais e carcinoma renal medu-
lar, sdo raros, podendo ser diferenciados
do tumor de Wilms por histologia tecidual.

Diagnosticos diferenciais do
neroblastoma

Para realizar o diagnostico diferencial
do neuroblastoma, o caminho pode ser di-
ficil, devido a grande variedade de condi-
¢oes semelhantes, tanto neoplasicas
quanto naoneoplasicas, especialmente
quando os tumores nao produzem cateco-
laminas ou ndo possuem um tumor prima-
rio Obvio.

Tumores localizados nas suprarrenais
abrem a hipotese de tumor de Wilms e he-
patoblastoma. Linfomas, tumores de cé-
lulas germinativas e infec¢do devem ser
considerados quando a localizacao for to-
racica e retroperitoneal. O envolvimento
de metastases na medula d6ssea deve ser
distinguido de linfoma, osteossarcoma de
células pequenas, condrossarcoma me-
senquimal, sarcoma de Ewing, tumores
neuroectodermais primitivos e sarcomas
de tecidos moles ndo diferenciados. Se
envolver o canal espinhal, ha a possibili-
dade de ocorréncia de outros tumores do
sistema nervoso central, tais como tumo-
res desmoides, epidermoides, teratomas e
astrocitomas.

A sindrome de opsoclonia-mioclonia
pode ocorrer em associagdo a outros tu-
mores, como o hepatoblastoma, infecgdes,
por poliovirus, parainfluenza, HIV, virus

de Epstein Barr, dentre outros, ingestao
de litio, fenitoina, amitriptilina, diazepam
€ cocaina, exposi¢do a tolueno, talio, or-
ganofosforados e clordecone, ¢ a desar-
ranjos metabolicos. No que tange os no-
dulos de pele, os diagndsticos diferenciais
podem ser cistos, necrose de gordura sub-
cutanea, outros tumores benignos ou ma-

lignos, necessitando realizagdo de biopsia.

Diagnosticos diferenciais da leucemia

Os sinais e sintomas caracteristicos do
quadro de leucemia sao inespecificos, de-
vendo-se considerar uma gama de condi-
coes malignas e ndo malignas como diag-
nosticos diferenciais.

Os principais distarbios malignos que
merecem aten¢ao sdo linfoma Burkitt,
leucemias agudas, como leucemia linfo-
blastica, leucemia mieloide aguda, leuce-
mia ndo diferenciada aguda e leucemia de
fenotipo misto aguda, leucemia mieloide
cronica, neoplasias linfoides/mieloides
associados a eosinofilia, anemia aplastica
e pequenos tumores redondos de células
azuis. E importante ressaltar que apenas a
morfologia ndo ¢ suficiente para o diag-
nostico.

As demais causas, ndo malignas, po-
dem incluir trombocitopenia imune, in-
fec¢do pelo virus da imunodeficiéncia hu-
mana (HIV), mononucleose infecciosa,
coqueluche, osteomielite, tuberculose, in-
toxicacdo por metais pesados, timoma e
disturbios autoimunes, como a artrite reu-
matoide juvenil.

Diagnosticos diferenciais dos tumores
de sistema nervoso central

Como os sinais e sintomas decorren-
tes de tumores de SNC sdo inespecificos,
eles podem ser confundidos com outras
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condicdes bastante Como os sinais ¢ sin-
tomas decorrentes de tumores de SNC sao
inespecificos, eles podem ser confundi-
dos com outras condi¢des bastante co-
muns em pacientes pediatricos, como
gastroenterite viral, cefaleias de tensdo e
migraneas, ¢ algumas condi¢gdes mais ra-
ras, porém mais sérias, como abscessos
cerebrais, hemorragias intracranianas, hi-
drocefalia nao neoplasica, malformacoes
arteriovenosas, aneurismas ou infecgoes
virais indolentes.

PRINCIPAIS COMPLICACOES

Principais complicacdes dos tumores
sacrococcigeos

Apesar do grande sucesso no controle
de tumores na maioria dos pacientes, al-
gumas sequelas podem ser bastante co-
muns e interferir na qualidade de vida dos
pacientes, como disfungdes intestinais,
especialmente incontinéncia fecal parcial
ou total, e complica¢des anorretais e uro-
logicas.

Principais complicacdes do tumor de
Wilms

Dentre as complicacdes advindas do
proprio tumor de Wilms e das terapias a
ele relacionadas, € possivel dividi-las em
complicagdes precoces e tardias. As com-
plicagdes precoces geralmente estdo rela-
cionadas a terapia e incluem efeitos ad-
versos das drogas quimioterapicas € com-
plicagdes cirurgicas, como obstru¢ao in-
testinal, hemorragia e infec¢ao da ferida.

As complicagdes tardias, no entanto,
dependem do tipo e da intensidade da te-
rapia utilizada, sendo mais suscetiveis
aqueles pacientes que receberam quimio-
terapia e radioterapia mais intensas. Den-
tre elas, € possivel observar insuficiéncia

renal, cardiotoxicidade, hepatotoxicidade,
problemas de crescimento, ortopédicos e
pulmonares, infertilidade e malignidades
secunddrias. Dessa forma, a vigilancia
peri e pds-terapia ¢ importante tanto para
a observacdo da evolu¢do do tumor,
quanto da presenca de complicagdes rela-
cionadas a terapia.

Principais complica¢oes do
neuroblastoma

As complicagdes relacionadas ao neu-
roblastoma vao desde a sua apresentagao
até as toxicidades advindas do tratamento,
particularmente quimioterapico.

Uma das principais emergéncias on-
coldgicas pertinentes a sua apresentacao ¢
a compressao da medula espinhal, que
pode ser tratada tanto com quimioterapia
inicial, preferivelmente, ou descompres-
sdo cirargica. Outra complicacdo € a op-
soclonia-mioclonia, que pode trazer défi-
cits neuroldgicos de longo prazo, apesar
de ser indicativo de um prognostico favo-
ravel. A administracao de corticosteroides
e imunoglobulina intravenosa pode ate-
nuar o efeito neurologico a longo prazo.
A sindrome de lise tumoral também pode
OCOrTer.

Tangente as toxicidades a longo prazo,
¢ possivel citar alguns exemplos de meca-
nismos pelos quais o neuroblastoma ou
seu tratamento podem afetar os sobrevi-
ventes: malignidades secundarias, como
leucemia mieloide e tumores solidos, em
pacientes tratados com agentes de platina
e radioterapia; déficits cognitivos; toxici-
dade representada por disfun¢do cardiolo-
gica, miocardica secundaria a terapia com
antraciclina, como a doxorrubicina; perda
sensorioneural da audi¢do e doenga renal
crénica, como consequéncia da oto e ne-
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frotoxicidade da platina; endocrinopatias
e escoliose.

Principais complica¢oes da leucemia

A medida que a expectativa de vida
dos individuos portadores da leucemia
aumenta, mais efeitos adversos tardios
sao presenciados, desde prejuizos ao SNC
até uma incidéncia aumentada de cance-
res secundarios. A ocorréncia de compli-
cagoes especificas esta atrelada a idade do
paciente ¢ ao tipo ¢ a intensidade da tera-
pia recebida.

Dentre as principais complicagdes
neuroldgicas, € possivel citar problemas
de desenvolvimento do SNC e cognigao,
derrame, déficits sensoriais auditivos,
vestibulares e visuais, problemas de coor-
denacdo ¢ motricidade, convulsdes ¢ ce-
faleias. Além disso, ha também um risco
aumentado de desenvolvimento de endo-
crinopatias, como como obesidade, dis-
tarbios tireoidianos, diabetes mellitus e
disfuncdo gonadal, distarbios de cresci-
mento, cardiotoxicidade, neoplasias se-
cundarias e infecgoes.

Principais complica¢des dos tumores
de sistema nervoso central

Pacientes tratados por tumores do
SNC na infancia possuem um risco maior
de desenvolver malignidades secundarias
decorrentes do tratamento primario de
cancer. Outras complicagdes bastante co-
muns abrangem efeitos neurocognitivos,
doenca cerebrovascular, anormalidades
endocrinas e efeitos psicoldgicos e soci-
ais.
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