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RESUMO

Introducé@o: Os tumores neurogénicos mediastinais na crianga sdo incomuns, sendo
responsaveis por 15-25% de todos os tumores primarios desta localizagdo. A maioria deles
se origina dos nervos simpaticos, e se localizam quase que exclusivamente no mediastino
posterior.

Objetivos: Avaliar o tipo de tumor, idade, apresentacao clinica, tipo de cirurgia e sobrevida
de criangas operadas por tumor neurogénico de mediastino.

Material e Métodos: ApOs aprovacdo das comissbes de ética, foi realizada revisdo
retrospectiva de 43 criancas (22 do sexo masculino) operadas por tumor neurogénico
mediastinal em dois hospitais terciarios, no periodo de margo de 1998 a junho de 2009.
Resultados: A mediana de idade das criangcas no momento do diagnéstico foi 3 anos (0,6-
4,7). Dos tumores operados, 20 (47%) eram neuroblastomas, 13 (30%)
ganglioneuroblastomas e 10 (23%) ganglioneuromas. Somente 6 criangas (14%) eram
assintomaticas no momento do diagnostico; as restantes apresentavam tosse (30%),
dispnéia (21%), sibilancia (11,6%), manifestacdes de compressdo de medula espinhal (7%),
e Sindromes dos Olhos Dancantes (7%), e de Horner (7%). A cirurgia foi realizada por
toracotomia em 38 (88%) e por videotoracoscopia em 5 (12%). Quando comparadas
aquelas submetidas a toracotomia, as criangas operadas por videotoracoscopia apresentaram
estatisticamente tumores de tamanho menor (p=0,01), bem como menos tempo de
drenagem toracica (p=0,011) e de internagdo (p=0,016). Ndo houve mortalidade cirdrgica.
ComplicacBes pos-operatdrias ocorreram em onze criancas (25,6%): Sindrome de Horner
em 5 criancas (11,6%), sendo que 3 apds toracotomia e 2 apds toracoscopia; as demais
ocorreram apds toracotomia: quilotérax em 2 (4,7%), pneumotdrax em 2 (4,7%), empiema
em uma (2,3%) e traqueobroncomalacia grave em outra (2,3%). Houve recorréncia do
tumor em 4 criancas (9,3%) operadas por toracotomia, e 2 mortes em criangas com
neuroblastoma (4,6%). A sobrevida geral foi de 95,4% com uma mediana de tempo de
seguimento de 3,5 anos (0,7 — 4,4).

Conclusfes: A maioria das criangas com tumor neurogénico mediastinal é sintomatica no
momento do diagndstico. A resseccdo cirdrgica destes tumores é segura, e possibilita boa
sobrevida em longo prazo. A abordagem por videotoracoscopia é apropriada para pequenos

tumores, e possibilita menores tempos de drenagem toracica e de internacao.



SUMMARY

Introduction: Neurogenic mediastinal tumors are uncommon, and comprise 15-25% of all
primary mediastinal tumours. The majority of them arises from sympathetic nerves and is
found almost exclusively in the posterior mediastinum.

Purpose: To identify age, type of tumor, clinical spectrum, type of surgical resection and
survival in children with thoracic neurogenic tumours.

Methods: With ethics approval we reviewed the case notes of 43 consecutive children (22
males) operated for mediastinal neurogenic tumour in two different institutions from March
1998 to June 2009.

Results: The median age at diagnosis was 3 years (0,6-4,7). Of the 43 tumours operated: 20
were neuroblastomas (47%), 13 ganglioneuroblastomas (30%) and 10 ganglioneuromas
(23%). Only 6 (14%) of these tumours were discovered incidentally, the remaining 37
(86%) being symptomatic: cough (30%), dyspnea (21%), wheezing (11,6%), neurological
spinal compression (7%), dancing eyes (7%) and Horner (7%) syndromes. Tumour
resection was undertaken by open operation in 38 cases (88%) and by thoracoscopy in 5
(12%). Children operated by thoracoscopy had significant small tumours (p=0,01) and less
length of thoracic drain (p=0,011) and hospitalization (p=0,016) than those operated by
thoracotomy. There were no surgical deaths. Postoperative complications occurred in 11
children (25,6%). Horner’s syndrome was seen in 5 children (11,6%), 2 thoracoscopic and
3 open. All others complications were observed after open surgery: chylothorax in 2
(4,7%), pneumothorax in 2 (4,7%), thoracic empyema in 1 (2,3%) and severe
tracheobronchomalacia in a further one (2,3%). Tumour recurrence occurred in 4 children
(9,3%) operated by open surgery, and there were 2 death in children with neuroblastoma.
The all survival was 95.4% in a median follow-up of 3,5 years (0,7-4,4).

Conclusions: Most children with thoracic neurogenic tumours are symptomatic at
diagnosis. Surgical resection of these tumours in children is safe and with good long-term
survival. The thoracoscopic approach is appropriate for small tumours, and it carries out

less postoperative lengths of thoracic drain and hospitalization.
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1. INTRODUCAO

Os tumores neurogénicos na crianga permanecem um enigma, ja que apresentam
comportamento  altamente varidvel, podendo regredir espontaneamente, sofrer
diferenciacdo e maturagdo para a forma benigna ou, mais frequentemente, proliferar e
progredir para doenca maligna (1).

Os tumores neurogénicos originam-se no mediastino posterior, e compreendem
cerca de um terco de todos os tumores mediastinais na crianga (2). Nesta faixa etéria, 60%
dos tumores de mediastino posterior sdo malignos, sendo que o neuroblastoma é o tipo mais
comum (3).

Os tumores neurogénicos do térax podem se originar de nervos periféricos, de
ganglio simpatico ou de quimiorreceptores mediastinais do sistema paraganglionar (4). As
lesbes originadas de nervos periféricos ocorrem mais comumente em adultos, estando
geralmente localizadas no sulco paravertebral do mediastino. Os tumores originados dos
ganglios simpéticos ocorrem em criangas, quase que exclusivamente no sulco paravertebral,
podendo ser benignos ou malignos. Os malignos séo altamente agressivos, denominados
neuroblastomas ou ganglioneuroblastomas, e o0s benignos sdo denominados
ganglioneuromas. Os tumores originados de quimiorreceptores mediastinais do sistema
paraganglionar (paragangliomas) sdo raros, tendendo a ocorrer no compartimento anterior
ou visceral do mediastino (4).

Devido a grande diversidade de manifestacGes clinicas e progndsticos, os tumores
neurogénicos de mediastino na crianca sdo usualmente tratados de acordo com fatores de
risco, que incluem estadiamento, patologia e marcadores bioldgicos do tumor (5). Os
tumores benignos s@o sempre cirurgicos; os malignos dependem do estadiamento pré-
operatorio. A resseccdo é geralmente indicada em tumores no estadiamento 1 e 2 (6);
tumores no estadiamento 3, inicialmente irressecaveis, sdo operados ap6s quimioterapia
pré-operatoria e redugdo do tamanho tumoral (5); nos tumores em estadiamento 4, com
doenca disseminada, ainda ndo ha consenso sobre a importancia da cirurgia (7). Além disto,
embora haja muitos relatos sobre a sobrevida de criancas operadas por tumor neurogénico
abdominal ou de qualquer localizacao, resultados especificamente de cirurgia em tumores

de mediastino sdo escassos (8). Outro questionamento é o tipo de abordagem cirdrgica dos
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tumores mediastinais da crianca: no adulto, a cirurgia minimamente invasiva esta indicada
em todos os casos de tumor neurogénico de mediastino (9), mas na crianca isto ainda é
controverso (5). O objetivo desta tese foi de realizar um estudo interinstitucional de grande
nimero de criangas com tumor neurogénico mediastinal tratadas em dois hospitais
terciarios de referéncia, a fim de determinar tipo de cirurgia e suas complicagdes, bem

como a sobrevida de acordo com o tempo de seguimento.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 NEUROBLASTOMAS E GANGLIONEUROBLASTOMAS

Os neuroblastomas e os ganglioneuroblastomas sdao os tumores sélidos mais comuns
do lactente e do pré-escolar. Esta neoplasia pode se desenvolver na glandula adrenal e ao
longo da cadeia simpaética, do pescoco a pelve. O curso clinico € amplamente variavel, e as
vezes esta neoplasia altamente maligna apresenta comportamento nao usual (1). Embora
possa se observar regressdo espontanea e matura¢do do tumor de histologia maligna para
benigna, geralmente a doenga é progressiva. Apesar dos avangos em quimioterapia e
radioterapia terem alterado a evolucdo de varios outros tumores malignos da crianga, 0

neuroblastoma continua sendo um tumor dificil de tratar e com prognéstico reservado.

2.1.1 Incidéncia

A incidéncia clinica do neuroblastoma € de aproximadamente de 1 em 7.500 a
10.000 criangas. Ele é responsavel por 10% de todos os tumores solidos da crianca e 15%
das mortes por cancer nesta faixa etaria (10,11,12,13). Nos Estados Unidos, cerca de 40%
dos casos sdo diagnosticados antes de 1 ano de idade, 75% antes dos 7 anos e 98% antes
dos 10 anos de idade (11). O neuroblastoma é levemente mais comum em meninos do que
em meninas, com uma propor¢ao de 1,2:1,0 (11,13).

O neuroblastoma e o ganglioneuroblastoma podem ocorrer em qualquer local onde
haja tecidos oriundos da crista neural. Em 75% dos casos o tumor ocorre no retroperitdnio,
podendo se originar na medula da glandula adrenal (50%) ou em ganglios paraespinhais
(25%). Em apenas 20% dos casos o tumor ocorre no mediastino posterior, e menos do que
5% no pescoco ou na pelve (11,13,14).

O tumor neurogénico pode estar associado a algumas sindromes, tais como
Sindrome de Beckwith-Wiedemann, Sindrome de Disgeorge e Sindrome de Soto. Ele
também tem sido diagnosticado em criangas com neurofibromatose (doenca de Von
Recklinghausen), doenca de Hirschsprung, Sindrome de Hipoventilacdo Central,

Hipomelanose de Ito e Neoplasia Endocrina Multipla Tipo 2A (15).
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2.1.2 Apresentacdo Clinica

As manifestacbes clinicas do neuroblastoma e do ganglioneuroblastoma s&o
maltiplas, e dependem do local do tumor priméario. Nas criangas com tumores de
mediastino podem ocorrer sintomas generalizados, tais como perda de peso, deficiéncia de
crescimento, febre e anemia. Podem também estar presente dificuldade respiratoria devido
a compressao do tumor e a reducdo da expansibilidade pulmonar, e disfagia devido a
compressao extrinseca do eso6fago (13,16,17,18). Pode ainda haver o comprometimento do
ganglio estrelado e surgimento da Sindrome de Horner, que é caracterizada por ptose
palpebral, miose, enoftalmia, anidrose e heterocromia da iris do lado afetado (1).
Metéastases para 0s 0ssos da Orbita podem produzir proptose ou equimose orbitéria bilateral,
frequentemente referida como “olhos de panda”. As lesdes mediastinais também podem
ocasionar dor, perda de forca muscular ou mesmo paraplegia resultante da progressao e
expansdo do tumor através do fordmen intervertebral, com consequente compressao
extradural do canal vertebral (12,19,20,21,22). Também pode ocorrer anemia, que
geralmente decorre da invasdo da medula déssea pelo tumor. A producdo excessiva de
catecolaminas pelo tumor pode resultar em vermelhid&@o cuténea, sudorese e irritabilidade.

Ataxia cerebelar aguda, caracterizada por movimentos opsomioclonos e nistagmo
também tém sido observados, e ocorrem especialmente em pacientes com neuroblastoma
mediastinal (1). A etiologia desta apresentacdo clinica do neuroblastoma toracico €
desconhecida, ndo estando relacionada a presencga de metéstases. Tem sido sugerido que ela
seria decorrente de um fenémeno autoimune (23,24,25).

Lactentes com neuroblastoma e ganglioneuroblastoma também podem apresentar
diarréia intratavel, com evacuacOes aquosas e explosivas, que sdo tdo intensas que
determinam inclusive hipocalemia. Esta diarréia é decorrente da producdo de polipeptidios
vasoativos pelo tumor (13,26,27,28).

O neuroblastoma e o ganglioneuroblastoma podem se disseminar junto as estruturas
vizinhas, por infiltracdo linfatica e por metéstase a distancia. Quando ocorre disseminag&o,
os locais mais comumente envolvidos sdo nédulos linfaticos regionais e distantes, figado,
medula 6ssea e cortex de 0ssos (13,14,29,30,31,32). As metastases dsseas sdo mais comuns

em locais contendo medula vermelha e ocorrem mais comumente nas metafises de 0ssos
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longos, bem como no crénio, coluna vertebral, pelve, costelas e esterno. As metéstases
Osseas sdo extremamente dolorosas, e algumas vezes a dificuldade de deambular devido a
dor nas pernas é uma das manifestacdes clinicas.

Multiplos nédulos subcutaneos podem ocorrer em pacientes com neuroblastoma ou
ganglioneuroblastoma no estadiamento 4-S. Metastases pulmonares na radiografia de torax
ocorrem em somente 4% das criancas (33). Elas podem resultar da extenséo direta do tumor
devido a doenga em ganglio mediastinal ou serem secundarias a disseminacéo
hematogénica. As metéstases pulmonares tém aspecto radioldgico de edema pulmonar ou

pneumonia intersticial (33).

2.1.3 Diagndstico

O diagnostico do neuroblastoma e do ganglioneuroblastoma mediastinal € realizado
por uma variedade de estudos de imagem e radioisotopos, dosagens séricas e urinérias, bem
como pela histologia e avaliacdo genética do tecido tumoral. A radiografia de tdrax
demonstra uma massa de mediastino posterior ou paraespinhal, e a tomografia
computadorizada pode mostrar calcificacdes dentro da leséo (12). A ressonancia magnética
é extremamente Util para avaliar a extensdo intravertebral do tumor (denominado de tumor
em alteres), e em alguns casos, a relacdo deste tumor com as estruturas vasculares
adjacentes. A tomografia helicoidal tridimensional também pode ser Gtil para esta avaliacdo
anatbmica (34). A cintilografia das estruturas 0Osseas com tecnécio ou
metaiodobenzilguanidina (MIBG) é adequada para determinar a presenca de metastases. A
captacdo destes is6topos em tumor de mediastino sugere que este tumor seja neuroblastoma
ou ganglioneuroblastoma. Ecografia e tomografia de abdémen também s&o realizadas nas
criangas com neuroblastoma mediastinal, a fim de descartar a extensdo do tumor para
dentro do abdémen e também a possibilidade de metéastase hepatica ou abdominal. Embora
a angiografia tenha sido usada no passado, atualmente ndo é mais realizada, pois a
tomografia computadorizada helicoidal ou a ressonancia magnética séo suficientes para a
adequada avaliacao das estruturas vasculares da lesao.

Como o neuroblastoma e o ganglioneuroblastoma sdo derivados de células da crista

neural, eles podem secretar produtos hormonais. Mais do que 90% destes tumores
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produzem altos niveis de catecolaminas ou seus subprodutos. A quantificacdo destes
produtos pode ser realizada através da dosagem dos mesmos na urina coletada durante 24
horas. E possivel quantificar os niveis de adrenalina, noradrenalina, dopamina, metanefrina,
acido vanilmandélico (VMA), acido homovalinico (HVA) e &cido vanilglicélico. Os
valores normais variam de acordo com os laboratérios, mas em geral se considera valores
elevados de VMA acima de 10 mg e de HVA acima de 6 mg em urina de 24 horas (35).
Pacientes com tumores indiferenciados tendem a secretar mais HVA (12); aqueles com
tumores mais diferenciados tendem a secretar maior quantidade de VMA (12).

Na avaliacdo inicial de criangas com tumor neurogénico de mediastino também se
realiza hemograma, bem como dosagens de desidrogenase latica (LDH) e de ferritina.
Niveis séricos de LDH podem ter valor progndéstico variavel. Criangas com niveis menores
do que 1.500 U/ml tém melhor sobrevida (36). Em geral, niveis baixos sdo associados com
comportamento bioldgico favoravel (baixo estadiamento, auséncia de amplificacdo do N-
myc, idade menor de 1 ano).

Como o neuroblastoma pode produzir ferritina, os niveis desta proteina podem estar
elevados no soro de criangas com tumor neurogénico mediastinal. Embora a ferritina possa
ser encontrada nas células do tumor primario, niveis elevados no soro s&o incomuns nas
doengas com baixo estadiamento (36). Niveis de ferritina acima de 150 pg/l tém sido
associado com pior progndstico da doenca (37).

Embora a analise histolégica da lesdo seja mais importante para o diagnéstico do
neuroblastoma e do ganglioneuroblastoma, a presenca de células em palicada observadas
no aspirado de medula dssea e niveis de catecolaminas aumentados na urina sdo indicativos

do diagnostico.

2.1.4 Estadiamento

Varios esquemas de estadiamento foram usados no passado, incluindo os métodos
de Evans (38), do Hospital Saint Jude (31), do Grupo de Oncologia Pediatrica (GOP) dos
Estados Unidos da América (EUA) e o estadiamento europeu baseado no tamanho do
tumor, estado dos linfonodos e metéastases a distancia (TNM). Entretanto, a partir de 1998 e

apos revisdo realizada em 1993 (39,40), foi idealizado o “Sistema de Estadiamento
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Internacional do Neuroblastoma” (INSS), que foi adotado por todos os servigos que tratam
desta patologia (Tabela 1). Outro tipo de estadiamento foi sugerido em reunido do Grupo de
Neuroblastoma da Sociedade Europeéia de Oncologia Pediatrica, em 2005 (41), baseado na
idade, amplificacdo do N-myc, histologia e critérios de risco nas imagens radioldgicas. No
neuroblastoma mediastinal, os critérios de risco observados nos exames de imagem s&o:
tumor englobando a traquéia ou brénquios principais, englobando a origem e ramos da
artéria ou da veia subclavia, e tumor toraco-abdominal englobando a aorta torécica. Este
ultimo método de estadiamento tem como principal fator positivo evitar a indicacdo de

cirurgia em criancas nas quais a resseccao nao sera completa.

Tabela 1 — Sistema Internacional de Estadiamento do Neuroblastoma (INSS).

ESTADIO CARACTERISTICAS

1 Tumor localizado e confinado na area de origem; excisdo completa com
ou sem doenca residual microscépica; nédulos linfaticos do mesmo lado
negativos (nodulos grudados no tumor primario e removidos em bloco
com o tumor podem ser positivos)

2A Tumor unilateral com incompleta resseccdo macroscopica; linfonodos
isolateral e contralateral negativos.

2B Tumor unilateral com completa ou incompleta resseccdo macroscopica;
linfonodos isolateral ndo aderidos e positivos; linfonodos contralaterais
negativos.

3 Tumor infiltrativo através da linha média com ou sem envolvimento dos
ganglios linféaticos; ou tumor unilateral com linfonodos contralateral
envolvido; ou tumor na linha média com envolvimento bilateral de
linfonodos ou infiltragéo bilateral (irressecavel).

4 Disseminagdo & distancia do tumor para nddulos linfaticos, ossos, medula
Ossea, figado ou outros 6rgaos.

4-S Tumor primario localizado, estadio 1 ou 2 com disseminagdo limitada

para figado, pele ou medula 6ssea, em lactente menor de 1 ano idade.




17

2.1.5 Histopatologia

A analise histologica e molecular das celulas do neuroblastoma tem se tornado um
importante fator na avaliacdo dos pacientes e na planificagdo do tratamento (5).

As células do neuroblastoma sdo caracteristicamente pequenas, redondas e azuladas,
com nucleo hipercromatico e citoplasma escasso, observando-se as tipicas pseudo-rosetas
de Homer-Wright. A diferenciacdo destas células varia de maturas a imaturas, apresentando
um espectro que pode ser encontrado dentro do proprio tumor (5). A quantidade de células
schwanoma parece estar correlacionada com o grau de maturidade celular (5).

Vérios métodos de classificacdo histologica tém sido propostos ao longo dos anos,
mas o sistema de classificacdo de Shimada (42) tem se tornado um dos mais amplamente
usados e aceitos (43). Nesta classifica¢do, o0 neuroblastoma ¢ dividido em duas categorias
distintas: favoravel e desfavoravel (Tabela 2). A classificacdo é baseada na idade da
crian¢a, no indice de cariorrexia (nimero de células tumorais em mitose e em processo de
ruptura nuclear), na quantidade de estroma (quantidade de células schwanoma) e no grau de
diferenciacdo celular (44). Vérios estudos tém demonstrado que esta classificacdo

correlaciona-se significativamente com o progndstico e a evolucdo da doenca (37,45).

2.1.6 Fatores Bioldgicos

Com o objetivo de avaliar o mecanismo de desenvolvimento do neuroblastoma,
numerosas rotas de biologia celular e molecular tém sido estudadas. Estes estudos tém
demonstrado associacdo entre fatores bioldgicos e agressividade da doenca, resposta a
quimioterapia, sobrevida e recorréncia da doenca.

O indice de DNA tem se tornado um importante indicador da resposta da doenca ao
tratamento. Este indice se refere a quantidade de DNA dentro do nicleo da célula
comparada com a quantidade normalmente esperada. Isto geralmente € medido pela anélise
citométrica e citogenética de fluxo. Conteudo elevado de DNA (indice de DNA > 1) tem

sido correlacionado com melhor resposta a quimioterapia, estadiamento menor da doenca
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no diagnostico e melhor evolugdo de longo prazo (39,46). Esta evolucdo favoravel é

observada especialmente na populacdo de lactentes (46).

Tabela 2 — Grupos de progndstico do neuroblastoma conforme a classificagdo
Modificada de Shimada (40,43).

PROGNOSTICO HISTOLOGIA E IDADE

FAVORAVEL Estroma rico, ndo nodular, todas as idades
Estroma pobre, em diferenciacédo, IC < 100, idades 1%2 a 5 anos

Estroma pobre, IC < 0, idade < 1% anos

DESFAVORAVEL
Estroma rico, nodular, qualquer idade
Estroma pobre, idade < 3 anos
Estroma pobre, indiferenciado, idades 12 a 5 anos
Estroma pobre, em diferenciacdo, IC > 100, idades 1%2 a 5 anos

Estroma pobre, em diferenciacdo, IC > 0, idades < 1%z anos

IC — indice de cariorrexia.

O N-myc é um oncogene encontrado no cromossoma 2p, e com a descoberta de seu
potencial de amplificacdo no neuroblastoma se tornou um dos mais importantes marcadores
bioldgicos para o prognostico desta doenca (39,47). Ha suspeita de que a superproducéo de
N-myc possa ativar a via de angiogénese que aumenta 0 crescimento e a disseminacao
tumoral (metatases) (48). A amplificacdo do N-myc pode ser detectada por uma grande
variedade de técnicas, entre as quais a reacdo em cadeia pela polimerase (PCR), a
hibridizagdo por fluorescéncia e a imunohistoquimica.

Cerca de 20-30% dos neuroblastomas apresentam amplificagdo do N-myc (5), mas

ela estd presente em somente 6% dos tumores cujo sitio primario se localiza no térax (15).
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A amplificagdo é mais comum na doenca avangada do que na doenca em estadiamento
inicial. Quando presente em estadiamentos iniciais, geralmente € fator preditivo de baixa
sobrevida. A grande maioria dos pacientes com amplificagcdo do N-myc apresenta rapida
progressdo da doenca, sendo que cerca de 90% deles morrem, ndo importando o tipo de
tratamento utilizado. A classificacdo de Shimada, o indice de DNA e a amplificacdo do N-
myc possuem valor progndstico independente da progressdo e do prognostico do
neuroblastoma (37,39,49,50,51).

Anormalidades cromossémicas sdo muito comuns na anélise genética de criancas
com neuroblastoma. As mais comuns sdo a dele¢do do cromossomo 1p, observada em 30-

50%, e 0 ganho no cromossomo 17, especificamente na regido do 17q (15).

2.1.7 Grupos de Risco

Por muitos anos, a escolha do tratamento do neuroblastoma variava de acordo com a
extensdo da doenga no momento do diagnostico, a idade da crianca e o estadiamento do
tumor (11,38,52,53). Atualmente o tratamento tem sido diferente, sendo individualizado e
baseado na identificacdo dos fatores de risco e fatores prognosticos, tais como:
estadiamento internacional, classificacdo patoldgica modificada de Shimada, determinacdes
do N-myc e do indice do DNA (1,5). Os objetivos do tratamento sdo aumentar a sobrevida,
minimizar ao maximo a morbidade e melhorar a qualidade de vida. De acordo com o Grupo
de Oncologia Pediatrica (COG), os protocolos de tratamento categorizam os tumores em
baixo, médio e alto risco (5).

Tumores de baixo risco — Todas as criangas no estadiamento | séo de baixo risco,
independente da idade, do estado do N-myc, da classificacdo de Shimada ou do indice do
DNA. Criancas no estadiamento 2A/2B também estdo neste grupo, com excecao daquelas
maiores de 1 ano, que tém amplificacdo do N-myc e histologia desfavoravel de acordo com
a classificacdo de Shimada (5). Pacientes no estadiamento 4-S (que por definicdo séo
menores de 1 ano), sem amplificagdo do N-myc, com histologia favordvel e contetdo

elevado do DNA também estdo neste grupo. Para pacientes de baixo risco, a remogao
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cirirgica usualmente é curativa, ndo havendo necessidade de outras modalidades de
tratamento. A sobrevida destas criangas em 3 anos apos o diagnostico é de mais de 90% (5).

Tumores de risco intermedidrio — Todas as criangas menores de 1 ano no
estadiamento 3 e 4, e sem amplificacdo do N-myc s@o categorizadas como de risco
intermediario, independente dos fatores biologicos do tumor (5). Pacientes com
estadiamento 3 ou 4, maiores de 1 ano, sem amplificagdo do N-myc e com histologia de
Shimada favoravel também estdo neste grupo. Criancas no estadiamento 4 também s&o
incluidas neste grupo se ndo apresentarem amplificacdo do N-myc, mas tiverem histologia
de Shimada desfavoravel ou contetdo do DNA. Para criangas com risco intermediario, ha
necessidade da cirurgia associada a quimioterapia, € a sobrevida em 3 anos apds o
diagnostico € de 70-90% (5).

Tumores de alto risco — Todas as criangas em estadiamento 4 maiores de 1 ano estdo
dentro deste grupo, além daquelas com estadiamento 4 menores de 1 ano com amplificacéo
do N-myc. Pacientes no estadiamento 3 de qualquer idade com amplificacdo do N-myc
também sdo definidos como deste grupo. Aquelas criangas maiores de 1 ano com
estadiamento 3, sem amplificagdo do N-myc, mas com histologia de Shimada desfavoravel
também s&o consideradas de alto risco. Pacientes no estadiamento 2A/2B s&o também deste
grupo de risco se tiverem acima de 1 ano e apresentarem amplificagdo do N-myc e
histologia de Shimada desfavoravel. Criangcas com estadiamento 4 e com amplificagdo do
N-myc sdo consideradas de alto risco. Para pacientes de alto risco hd necessidade de
tratamento mais agressivo, incluindo a combinacdo de quimioterapia inicial seguida de
resseccao cirurgica (se possivel), radioterapia para controle local da doenca, e transplante
autdlogo de medula éssea ou de células tronco (1,5). A sobrevida em 3 anos apds o

diagndstico neste grupo de alto risco € de menos de 30 % (5).
2.1.8 Tratamento
A estratégia de tratamento do neuroblastoma esta intimamente relacionada ao grupo

de risco do tumor. O tratamento € composto de varias modalidades de procedimentos,

usando cirurgia, quimioterapia, radiacdo e transplante de medula éssea ou células tronco.
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2.1.8.1 CIRURGIA

O elemento essencial no tratamento é a remocdo cirargica completa do tumor
primario na grande maioria dos tumores neurogénicos de mediastino. O procedimento
cirtrgico deve ser realizado sob anestesia geral e intubacdo traqueal, com cuidadosa
monitorizacdo da temperatura corporal, saturacdo de oxigénio, eletrocardiograma e
frequéncia cardiaca. E importante a obtencdo de acesso venoso central, pois estes tumores
sdo bem vascularizados e podem sangrar. A pressdo sanguinea também deve ser
monitorizada para detectar hipertensdo subita, que pode ser ocasionada pela liberacéo
excessiva de catecolaminas pelo tumor.

O papel da cirurgia nos tumores neurogénicos toracicos no adulto ja estad bem
estabelecido. Cardillo et al (54) relataram recentemente o tratamento de 93 adultos (idade
média de 42 anos, com idade variando de 15 a 79 anos) com tumores neurogénicos
mediastinais benignos. Destes pacientes, 77 apresentavam tumor no mediastino posterior, 3
no mediastino médio, 11 na parede toracica e 2 na regido do plexo braquial. Somente
18,3% dos pacientes apresentavam alguma manifestacdo clinica no momento do
diagndstico: manifestaces pulmonares (9,7%), neurologicas (6,5%) e esofagicas (2,1%). A
maior série relatando o tratamento cirdrgico destes tumores em adultos foi publicada em
2000 por Liu HP et al (9), com revisdo de 143 pacientes operados em trés centros de
referéncia diferentes. A média de idade destes pacientes foi de 40,8 anos. Setenta e dois
pacientes (50%) apresentavam neurofibromas, 33 (23%) neurilenomas, 7 (5%)
paragangliomas e 31 (22%) ganglioneuromas. Trinta e oito deles (22%) tinham sintomas no
momento do diagndstico.

A cirurgia para o tratamento de tumores neurogénicos mediastinais pode ser
realizada por toracotomia classica ou por videotoracoscopia. Na serie de Cardillo et al (54)
44 pacientes submeteram-se a ressec¢do por toracoscopia, havendo necessidade de
conversao para técnica aberta em 13 (30%); no relato de Liu HP et al (9), todos os 143
pacientes realizaram ressecc¢do do tumor por videotoracoscopia e ndo houve necessidade de
conversdo para técnica cirdrgica aberta. E importante ressaltar que o tamanho dos tumores

neste estudo era em meédia 3,5 cm, sendo que tumores maiores do que 8 cm foram excluidos

9).
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A literatura médica tem enfatizado que a videotoracoscopia é o tratamento ideal
para remocao de tumores benignos do mediastino em adultos, pois ela é altamente efetiva
para remocgdo da lesdo, tem baixa morbidade, menor tempo cirdrgico, menor tempo de
internacdo e menos dor pds-operatoria quando comparada a técnica cirdrgica aberta (9,54).
A necessidade de conversdo para técnica cirargica convencional tem variado de 13 a 40%
nas maiores series (55,56,57). Embora ela seja a técnica cirdrgica preferencial na idade
adulta, alguns autores ndo indicam esta abordagem quando a lesdo for maligna ou for maior
do que 5 cm de comprimento (56). Além disto, é importante lembrar que mesmo a
abordagem minimamente invasiva tem complicacdes, sendo as mais comuns sangramento,
Sindrome de Horner, quilotérax, vazamento de liquido cefalorraquidiano e recorréncia no
local de colocagéo dos trocateres (55,57,58).

O tratamento cirargico de tumores neurogénicos em criancas tem 0S mesmos
preceitos do adulto, sendo primordial a remocao de toda a lesdo. Isto é muito importante na
idade pediatrica, ja que, diferente dos adultos, a maioria das lesbes de mediastino posterior
nesta faixa etaria sdo tumores malignos (1,5). Como ja descrito previamente, o tipo de
cirurgia depende se o tumor € maligno ou benigno, e a decisdo ¢ individualizada para cada
crianca, baseada nos fatores de risco e progndstico (baixo, intermediario ou alto). A
resseccdo € geralmente recomendada para os tumores malignos de estadiamento 1 ou 2, e
excelentes resultados tém sido descritos (59,60). Entretanto, o resultado da cirurgia e 0
tempo de sobrevida descrito para criangas com neuroblastoma advém em geral da sobrevida
de tumor de qualquer localizacdo ou daqueles localizados apenas no abdémen, com muito
poucas referéncias a sobrevida especificamente para criancas com neuroblastoma
mediastinal (8).

O tumor de mediastino é geralmente abordado através de toracotomia posterolateral.
A remocéo da pleura e da fascia endotoracica ao redor do tumor é til para possibilitar um
plano de dissec¢do apropriado. A mobilizagdo do tumor da parede costal é realizada por
disseccdo romba e com o uso de tesoura e eletrocautério. Nesta disseccdo, € importante
ligar os vasos intercostais que nutrem e drenam o tumor. A lesdo pode estar envolvida pelos
ganglios simpaticos ou nervos intercostais, ou mesmo aderida a eles. Pode ser dificil ou

impossivel a remocéo das lesbes com extensdo para dentro do fordmen vertebral.
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O tratamento ideal para criancas que apresentam manifestacdes clinicas decorrentes
de compressdao da medula espinhal pelo tumor ao diagnostico (tumor em halteres) é
inicialmente controlar a lesdo da coluna através de laminectomia/laminotomia, radiagdo ou
quimioterapia (61). A ressec¢do inicial do componente tordcico da lesdo tem grande risco
de edema na area da compressdo da medula, com consequente piora das manifestaces
neuroldgicas e risco de paralisias (62,63). Recentes estudos realizados na Franca, Italia e
pelo Grupo de Oncologia Pediatrica mostraram que a laminectomia, radiacdo e
quimioterapia sdo igualmente efetivas no alivio ou melhora das manifestagdes clinicas
decorrentes da compressdo da medula (64,65,66). Entretanto, pacientes tratados por
quimioterapia usualmente ndo necessitam de outro tratamento adicional, bem como
apresentam menos sequela ortopédica do que quando usados radiacdo ou laminectomia
(64,65,66). E importante salientar que a intervencao cirtirgica para descompressdo do canal
medular pode ocasionar deformidade vertebral em até 30 % das criancas operadas (67).
Embora a laminotomia possa ser uma alternativa a laminectomia, a tendéncia atual é usar a
quimioterapia como tratamento inicial (68). A descompresséo cirdrgica é reservada para 0s
pacientes que apresentam deterioracdo neuroldgica progressiva apds quimioterapia inicial
(69). A resseccdo do tumor mediastinal pode ser retardada por curto espaco de tempo, e

realizada apds melhora das manifestagdes neuroldgicas.
Pacientes com doenca avancada (estadiamentos 3 ou 4) frequentemente requerem

tratamentos mais agressivos, que incluem resseccdo cirargica (se possivel), seguida de
quimioterapia com multiplos agentes e radiacdo local. Apds a quimioterapia o tumor
geralmente reduz de tamanho, sendo possivel a resseccdo cirurgica em uma nova
toracotomia.

A resseccdo de tumor neurogénico mediastinal em criancas atraves de abordagem
videotoracoscopica tem sido descrito recentemente (70,71,72,73). Guy E et al (70)
relataram a remog&o de 20 tumores primarios mediastinais de criancas (idade média de 9,2
anos, variando de 3 meses a 17 anos), sendo que 17 (85%) eram de origem neurogénica. O
maior neuroblastoma media 4 ¢cm, e o maior ganglioneuroma tinha 10 cm no maior
comprimento. Ambos foram removidos por toracoscopia, sendo que o Ultimo foi

inicialmente colocado em bolsa, e removido apds ampliacdo de uma das incisbes dos
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trocateres. Um dos pacientes operados apresentou quilotérax que melhorou apés drenagem
torécica, e outra crianga teve Sindrome de Horner que melhorou espontaneamente apds 1
ano de seguimento no poés-operatorio. Embora a recorréncia do tumor no local dos
trocateres usados para a videotoracoscopia ja tenha sido relatada em criangas operadas por
blastoma pleuropulmonar e timoma epitelial maligno (74), nenhuma das criancas deste
estudo apresentou esta complicacdo. Os autores concluem que a videotoracoscopia é efetiva
para a remocao de tumores primarios mediastinais de criancas, especialmente os tumores
neurogénicos, pois permite ressec¢do completa, diagnostico histoldgico da leséo e auséncia
de recorréncia no local de colocacgéo dos trocateres (70).

Relato recente da experiéncia de cinco instituicbes francesas na resseccao cirurgica
de tumores neurogénicos em criangas por videotoracoscopia mostrou que a abordagem foi
efetiva e segura (71). Os autores relataram a abordagem em 21 criancas, sendo que 16
(76%) apresentavam neuroblastoma ou ganglioneuroblastoma, e 5 (24%) ganglioneuroma.
Dezoito criancas (86%) apresentavam sintomatologia no momento do diagndstico, e
somente 3 (14%) eram assintomaticas. Os tumores malignos operados estavam no
estadiamento | do Sistema de Estadiamento Internacional do Neuroblastoma. O tamanho
médio dos tumores foi 6 cm (variando de 3 a 10 cm), e a maioria foi removida inteiramente
por videotoracoscopia; somente uma crianga necessitou de conversao para técnica cirdrgica
aberta devido ao tamanho da leséo, e ao risco de complicagdes intra-operatorias. Quatro
criancas (19%) apresentaram Sindrome de Horner no pés-operatorio, cujas manifestacbes
regrediram parcialmente durante o tempo de seguimento. Os autores concluem que a
toracoscopia € o método preferencial de abordagem cirdrgica em criangas com tumor
neurogénico mediastinal, pois permite 6tima visualizacdo e completa resseccdo da lesao,
especialmente do neuroblastoma. A abordagem cirdrgica também €& menos dolorosa,
possibilita menor tempo de internacdo e melhor resultado estético quando comparada a
técnica cirdrgica aberta convencional (70,71).

Recente relato de Petty et al (72) compararam retrospectivamente 17 criancas
operadas por tumor neurogénico mediastinal, sendo 10 por toracoscopia e 7 por
toracotomia tradicional. A idade média das criancas foi de 4,7 anos (variacdo de 6 meses a
12 anos), e 10 (59%) apresentavam neuroblastoma, 6 (35%) ganglioneuroma e 1 (6%)

tumor maligno de bainha nervosa. As cirurgias por toracoscopia e aberta ndo foram
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diferentes quanto a tempo cirargico, perda sanguinea, tamanho dos tumores, histologia,
margens cirdrgicas e estadiamento. O tempo de internacdo foi menor apds utilizagcdo da
toracoscopia. N&o foi observada recorréncia do tumor em ambos 0s grupos, e a presenca de
metastase a distancia foi observada em uma crianca de cada grupo. Oito de 10 criangas com
neuroblastoma permaneceram livres de doenca por um tempo médio de seguimento de 25
meses (3 a 80 meses). Os autores concluem que a toracoscopia € uma boa abordagem
cirlrgica para criangas com tumor neurogénico de mediastino, mas ha necessidade de
trabalhos prospectivos e controlados para definir se é realmente melhor do que a técnica
cirirgica aberta classica (72).

A complicagdo mais comum da cirurgia para tumor de mediastino posterior é a
Sindrome de Horner, seguida de quilotérax, complicagdes neuroldgicas e escoliose (15). A
complicacdo mais grave € a paraplegia originada de lesdo isquémica da artéria espinal
anterior, que pode ocorrer na tentativa de remocao de tumores com extensao intramedular
(62).

2.1.8.2 QUIMIOTERAPIA

Embora novos agentes de quimioterapia tenham aumentado a sobrevida de alguns
tumores na crianca, eles ndo tém apresentado efeito semelhante em criancas com
neuroblastoma localizado ressecavel e com caracteristicas bioldgicas e genéticas favoraveis
(1). Para estadiamento 1, e maioria do estadiamento 2, a cirurgia € o Unico tratamento
necessario (14). Entretanto, a quimioterapia é usada para criangas em estadiamento 2 e com
fatores bioldgicos e genéticos de pior prognoéstico. Os agentes usados na quimioterapia sao
cisplatina, doxirrubicina, ciclofosfamida e etoposide. Para doengas avangadas no
estadiamento 3 ou 4 é também usada a decarbazine.

Embora estes protocolos de quimioterapia ndo aumentem efetivamente a cura dos
tumores em estadiamento 4, eles ocasionam a reducdo do tumor primario e frequentemente
eliminam a doenca da medula 6ssea, podendo ocasionalmente estar associados a maturagao

histolégica de um neuroblastoma maligno para ganglioneuroma benigno (30,75).
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Infelizmente, apenas 40% dos tumores em estadiamento 4 apresentam completa resposta a
quimioterapia; 30% tém resposta parcial e 30% nao respondem (75).

Numerosos estudos tém confirmado a baixa efetividade da quimioterapia em
criangcas com neuroblastoma metastatico (32,75). Tratamento mieloablativo com doses
quase letais de mostarda fenilalanine, seguido de transplante autdlogo de medula 6ssea tem

aumentado a resposta do tumor ao tratamento.

2.1.8.3 RADIOTERAPIA

De uma maneira geral, o papel da radioterapia no tratamento do neuroblastoma tem
se tornado mais limitado recentemente. O uso da radiacdo estd indicado para controlar a
doenca local em criangas cuja ressec¢do cirurgica foi incompleta ou quando houve
recorréncia da lesdo, para reduzir o tumor no preparo de transplante autélogo de medula
Gssea e como medida paliativa em criangas com doencas em estadiamento terminal ou com
metastases dolorosas (76,77,78,79).

E importante salientar que a radiacdo externa esti associada a uma consideréavel
toxicidade em criangas em crescimento, podendo ocasionar deficiéncia de crescimento,
deformidades Osseas, deficiéncias enddcrinas, alteragdes hipoplasicas dos tecidos moles,
atrofia de pele e, de grande preocupacdo médica, o surgimento de neoplasias secundarias a

exposicdo a radiacao.

2.1.8.4 TRATAMENTOS EXPERIMENTAIS

Novas técnicas e modalidades de tratamento estdo em desenvolvimento para ser
usadas especificamente nas criangas com estadiamento 4, a fim de possibilitar tratamentos
mais efetivos e com menos efeitos colaterais. Novos agentes quimioterapicos (topotecan e
irinotecan) tém demonstrado boa atividade em tumores refratarios a outros tratamentos
(80). Tratamentos imunoterdpicos estdo também em estudo, incluindo anticorpos

monoclonais, tratamentos com citoquinas e vacinas. As limita¢fes destas modalidades de
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tratamento sdo as reacOes alergicas graves, com febre, dor e reacdes cutaneas. Pesquisas
estdo também estudando o valor de tratamentos antiangiogénicos, ja que o neuroblastoma é

altamente vascularizado (5).

2.1.9 Sobrevida

A sobrevida global das criangas com neuroblastoma e ganglioneuroblastoma
torécico é muito melhor que a daquelas em que a doenca ocorre no abdémen ou na pelve
(15). Taxas de sobrevida de 68% (81), 77% (82), 88% (83) e 100% (84) tém sido descritas
na literatura. Somente para comparacdo, a taxa de sobrevida descrita para criangas com
neuroblastoma ou ganglioneuroma nao toracico de alto risco é de aproximadamente 15%
(85).

2.2 GANGLIONEUROMAS

No tdrax, os ganglioneuromas representam cerca de 10-20% dos tumores
neurogénicos do mediastino (5). Semelhante a sua versdo maligna (neuroblastoma e
ganglioneuroblastoma), os ganglioneuromas também podem se originar na adrenal, mas sao
mais comuns ao longo da cadeia simpaética paravertebral. Eles sdo geralmente tumores bem
encapsulados, de crescimento lento, que também podem ocorrer no adulto jovem. Os
ganglioneuromas acometem principalmente criangas maiores de um ano de idade (68,86).
Criangas com ganglioneuroma de mediastino em geral se apresentam com massa toracica
assintomatica, podendo, eventualmente, manifestar sintomas devido & compressao das
estruturas vizinhas (1). Esta compressdo pode determinar dificuldade respiratdria por
reducdo da expansibilidade, e disfagia devido a compressdo do esdfago. Diferentemente das
manifestacbes dos tumores malignos, nos ganglioneuromas sao improvaveis as
manifestacbes generalizadas, sendo incomum a presenca de febre, deficiéncia de
crescimento, perda de peso ou anemia. Lactentes com estes tumores de mediastino tambem

podem apresentar diarréia intratavel, com evacuacGes aquosas e explosivas, que sdo tdo
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intensas que determinam inclusive hipocalemia. Como observado no neuroblastoma e no
ganglioneuroblastoma, esta diarréia é decorrente da producdo de polipeptidios vasoativos
pelo tumor (13,26,27,28).

A investigacdo diagnostica é a mesma referida previamente para criangas com
neuroblastoma ou ganglioneuroblastoma. O ganglioneuroma apresenta baixa incidéncia de
amplificacdo do N-myc (86). Neste tipo de lesdo, o tumor é confinado no seu sitio primario,
ndo havendo extensdo local da lesdo para estruturas vizinhas e para dentro do canal
medular, nem metéstases a distancia. O tratamento & a excisdo cirdrgica, que quando

completa é curativa.
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3. JUSTIFICATIVA:

Os avangos nos equipamentos e técnicas cirdrgicas minimamente invasivas tém
possibilitado o uso cada vez maior da videocirurgia em criangas. Apesar disto, ainda ha
davida sobre o melhor tipo de cirurgia (aberta ou toracoscopica) para criangas com tumores
mediastinais. Como 0s tumores neurogénicos em criangas sao incomuns, e somente 20%
deles localizados dentro do torax, a grande maioria dos trabalhos publicados € de relato de
experiéncia em centros Unicos. Um estudo interinstitucional entre dois centros de referéncia
para tumores neurogénicos mediastinais, com maior nimero de casos, seria extremamente

uatil para determinar a melhor abordagem cirurgica e a sobrevida em longo prazo.
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral

- Estudar o tipo de cirurgia e a sobrevida das criangas operadas por tumor

neurogénico mediastinal, em dois hospitais terciarios de referéncia.

4.2 Objetivos Especificos

- Determinar idade e sexo das criangas com operadas por tumor neurogénico
mediastinal;

- Caracterizar as manifestacGes clinicas das criancas com diagndstico de tumor

neurogénico mediastinal;

- Avaliar a investigacdo diagnostica realizada nas criangas com tumor neurogénico
mediastinal;

- Verificar o tipo de cirurgia realizada para remocgdo do tumor neurogénico

mediastinal;

- Comparar os resultados cirtrgicos observados com o uso da técnica de cirurgia

aberta convencional (toracotomia) e videotoracoscopia;

- Caracterizar as complicacgdes dos procedimentos cirurgicos realizados em criangas

operadas por tumor neurogénico mediastinal;

- Determinar a mortalidade dos pacientes operados por tumor neurogénico

mediastinal, de acordo com o tempo de seguimento.
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5. PACIENTES E METODO

5.1 Delineamento do estudo
O estudo foi do tipo transversal, ndo controlado, com dados individuais obtidos de
maneira historica. Os pacientes foram avaliados simultaneamente e de maneira

observacional.

5.2 Amostra

Foram incluidas no estudo criancas de 0 a 14 anos, de ambos 0s sexos, operadas por
tumor neurogénico mediastinal nos Servigos de Cirurgia Pediatrica do “Great Ormond
Street Hospital” (GOSH) em Londres, RU, e do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA), no periodo de marco de 1998 a junho de 2009.

As criangas que participaram da pesquisa foram identificadas através do nome e
registro, obtidos na lista de procedimentos cirurgicos realizados no bloco cirdrgico, sendo
cada prontuario posteriormente revisado no Servico de Arquivo Médico do Hospital. Para
cada paciente estudado foi preenchida uma ficha padronizada para coleta de dados.

Foram excluidas do estudo criangas que apresentaram tumor neurogénico toracico
com extensdo intra-abdominal, criancas em que a remocdo cirdrgica do tumor ndo foi
possivel (realizaram apenas bidpsia) e criancas que apresentaram dados incompletos no
prontuario.

O GOSH é hospital pediatrico de referéncia na Inglaterra e demais paises europeus
no tratamento de criangas com doenca cirdrgica, tendo uma equipe de médicos
especialmente designada para o tratamento de criangas com tumores. O HCPA é hospital
geral terciario de referéncia no sul do Brasil, possuindo uma unidade autbnoma de
Oncologia Pediatrica, responsavel pelo tratamento de criangas com tumores provenientes

de Porto Alegre, do estado do Rio Grande do Sul e do sul do Brasil.
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5.3 Variaveis em estudo

As variaveis estudadas foram:

IDADE, em meses;

SEXO, masculino ou feminino;

TIPO HISTOLOGICO
NEUROBLASTOMA (NB), cuja microscopia apresenta pequenas células
redondas, com predominancia de nucleo e pouco citoplasma (neuroblasto),
sem qualquer arranjo ou diferenciacdo. Os nucleos apresentam formato de
cone e sdo hipercrémicos.

GANGLIONEUROMA (GN), com mesmo tipo de células, mas
apresentando maior diferenciagdo, lembrando as células ganglionares
normais. As células podem se agrupar em forma de rosetas, que sdo sinais de
diferenciacdo do tumor. H4 uma mistura de componentes histologicos,
caracterizados por abundantes fibras nervosas, rosetas neuroblasticas e
células ganglionares, visualizadas em um Unico campo microscopico.
GANGLIONEUROBLASTOMA (GNB), que apresenta caracteristicas de
ambos 0s tumores descritos previamente.

MANIFESTACOES CLINICAS NO DIAGNOSTICO, sendo consideradas tosse,
sibilancia, dificuldade respiratdria, dispnéia, sinais de compressdo da medula
espinhal (dor, anormalidades de sensibilidade, paresia ou paralisia de grupos
musculares de membros superiores), Sindrome dos Olhos Dancantes
(opsomioclonos ou nistagmo de um ou ambos os olhos), estridor, diarréia,
vomitos e Sindrome de Horner (ptose palpebral, miose, enoftalmia, anidrose
e heterocromia da iris do lado afetado).

DOENCAS CONCOMITANTES, sendo avaliada a presenca de sindromes ou
outras doencas ou sintomas concomitantes que ndo estejam relacionados ao
tumor neurogénico.

INVESTIGACAO RADIOLOGICA, com realizacdo de radiografia, tomografia e



33

ressonancia magnetica de térax. Avaliada presenca de tumor, de
calcificagOes, de desvio do mediastino e de derrame pleural. Através destes
exames também foi avaliada a invasdo do canal medular.

INVESTIGACAO POR MEDICINA NUCLEAR, através da realizacio de
cintilografia com MIBG, determinando presenca ou ndo de captagdo no
tumor torécico e em outros locais.

MARCADORES BIOQUIMICOS E URINARIOS, com dosagens de HVA (mg/24
h) e VMA (mg/24 h) em urina coletada por 24 horas, e dosagens sanguineas
de LDH (U/ml) e ferritina (ug/ml).

ALTERACAO BIOLOGICA, com avaliagio da amplificacdo do N-myc, sendo
considerada como presenca (mais de 10 copias) ou auséncia de amplificacéo.

ESTADIAMENTO, de acordo com o “Sistema de Estadiamento Internacional do
Neuroblastoma” (Tabela 1).

QUIMIOTERAPIA
PRE-OPERATORIA, realizada antes da resseccéo cirurgica da leso;
POS-OPERATORIA, realizada ap6s a resseccdo cirdrgica da lesio.

CIRURGIA
IDADE em meses;

PESO em kg;
TIPO
CIRURGIA ABERTA, através de toracotomia;
VIDEOTORACOSCOPIA
TUMOR
LOCALIZACAO
TAMANHO em centimetros, obtendo-se na cirurgia trés medidas
(comprimento, largura e altura); para avaliacdo e comparacéo, devido
a irregularidade do tumor, foi usada somente sua maior medida.
MORTALIDADE, considerado como o ébito decorrente da cirurgia.
DRENO TORACICO POS-OPERATORIO
NECESSIDADE DE USO;
TEMPO DE USO em dias.
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COMPLICACOES que incluiam quilotorax (acimulo de linfa intratorécico),
Sindrome de Horner (ptose palpebral, miose, enoftalmia, anidrose e
heterocromia da iris do lado afetado), empiema toracico,
traqueomalacia, traqueobroncomalacia, paralisia diafragmatica,
paralisia de corda vocal, pneumotorax.

SEGUIMENTO

RECORRENCIA DA LESAO, quando a lesdo retorna no local
primario ou como metastase.

SOBREVIDA

MORTALIDADE

5.4 Técnicas Cirargicas

5.4.1 Toracotomia

Anestesia geral com intubagdo endotraqueal. Crianca posicionada em decubito
lateral, com hemitérax acometido em posigdo superior. Incisdo realizada no espago
intercostal sobre a lesdo toracica. Resseccdo da massa tumoral com ligadura dos vasos e
eletrocautério. Apds revisao da hemostasia, colocacdo de dreno toracico por contraincisao,

e fechamento da abertura toracica por planos.

5.4.2 Videotoracoscopia

Anestesia geral com intubacdo seletiva de pulm&o contralateral usando tubo de
Carlens ou intubacdo seletiva de brénquio contralateral. Posicdo em decUbito lateral,
semelhante aquela da cirurgia aberta. Colocacéo de trés trocateres em posicao triangular:
um de 10 mm e outros dois de 5 mm nas criancas maiores; trés trocateres de 5 mm nas
criancas menores. O primeiro trocater foi posicionado sob visdo direta, usualmente no

sétimo espaco intercostal na linha axilar média. Para facilitar o colapso pulmonar deste
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lado, foi insuflado dioxido de carbono com baixo fluxo, gerando pressdo maxima
intratordcica de 3-5 mmHg. O procedimento foi realizado com eletrocautério ou cautério
ultrassonico. Apds o tumor estar completamente liberado, 0 mesmo foi colocado em uma
bolsa plastica, e a seguir foi retirado através de aumento da incisdo de um dos trocateres.
Dreno toréacico foi colocado pelo orificio mais inferior dos trocateres no final do
procedimento. Apds confirmacdo da expansdo pulmonar, as incisdes toracicas dos

trocateres foram fechadas.

5.5 Analise dos dados

Avaliacdo da normalidade dos dados (Teste de Kolmogorov-Smirnov) mostrou que os
dados eram assimétricos, e ndo apresentavam distribuicdo normal. Os dados quantitativos
foram descritos por mediana e intervalo interquartil. Dados categoricos foram descritos pela
frequéncia e percentual. A comparacdo entre os dados de dois grupos diferentes foi
realizada pelo Teste Mann-Whitney; a comparacdo entre mais de dois grupos foi realizada
com o Teste de Kruskal-Wallis. Quando o Teste de Kruskal-Wallis foi significativo, se
realizou a comparacdo multipla dos grupos através do Teste de Dunn (“Post-hoc”), a fim de
determinar se a diferenca entre eles foi significativa (87). Os dados foram armazenados em
programa Microsoft Excel 2007 e analisados no programa SPSS verséo 14.0. O intervalo de

confianca considerado foi de 95%.

5.6 Etica Médica

O estudo foi submetido e aprovado pelas Comissdes de Etica do Grupo de Pesquisa e

Pds-Graduacdo (CPPG) do Hospital de Clinicas de Porto Alegre e do “Great Ormond Street
Hospital for Children” de Londres, ReinoUnido.
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6. RESULTADOS

No periodo de marco de 1998 a junho de 2009, 56 pacientes com tumor neurogénico
mediastinal foram avaliados nos dois hospitais: 45 criangas no GOSH e 11 no HCPA.
Destes, 14 foram excluidos (13 no GOSH e 1 no HCPA): 6 por apresentarem tumor
toracoabdominal (todos no GOSH), 5 por ndo terem sido operados, com realizagdo apenas
de bidpsia (4 no GOSH e 1 no HCPA) e 3 por apresentarem dados incompletos no
prontudrio (todos no GOSH).

Neste estudo foram avaliados 43 pacientes, sendo que 33 (77%) foram tratados no
GOSH e 10 (23%) no HCPA (tabela 3). Destes, 22 (51%) eram do sexo masculino e 21
(49%) do feminino. O tumor ocorreu no hemitérax direito em 23 criancas (53,5%) e no
hemitérax esquerdo em 20 criangas (46,5%); ndo foi observado tumor que envolvesse
simultaneamente os dois hemitorax. O tipo histoldégico do tumor neurogénico apos a
ressec¢do cirdrgica foi neuroblastoma em 20 (47%), ganglioneuroblastoma em 13 (30%) e
ganglioneuroma em 10 (23%). Nao houve diferenca estatistica entre as criancas operadas

no GOSH ou HCPA quanto a idade, sexo e tipo de tumor neurogénico (Tabela 3).

Tabela 3 — Distribuicdo das criancas avaliadas quanto ao sexo, tipo de tumor e idade de

diagndstico, de acordo com o Hospital de atendimento.

GOSH (n=33) HCPA (n=10) p*

SEXO 1,0
Masculino (n=22) 17 5
Feminino (n=21) 16 5

TIPO DE TUMOR 0,896

Neuroblastoma (n=20) 16 4
Ganglioneuroblastoma(n=13) 10 3
Ganglioneuroma (n-10) 7 3

MEDIANA IDADE
DIAGNOSTICO (meses) 42,7 (12,4-67,7) 50,3 (32,2 —72,3) 0,435
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A mediana de idade das criangas no momento do diagndéstico do tumor foi 36 (7-56)
meses. Treze criancas (32%) apresentavam menos de um ano de idade no momento do
diagndstico (12 neuroblastomas e 1 ganglioneuroblastoma).

Quanto a apresentacdo clinica no momento do diagndstico (tabela 4), as
manifestacbes mais comuns foram tosse, compressdo de medula espinhal, dispnéia,
sibilancia e Sindrome dos Olhos Dancantes. Também foram observados estridor,
diarréia, vomitos e dor abdominal. Seis criancas (14%) ndo apresentavam sintomas no
momento do diagndstico do tumor neurogénico. Uma crianca com compressdo da medula
espinhal apresentava reducdo da movimentacdo do membro superior homolateral, outra dor

em ambos membros superiores e outra perda de sustentacdo do tronco.

Tabela 4 — Apresentacdo clinica das criangcas com tumor neurogénico mediastinal.

Manifestacoes clinicas (n/ %) GOSH (n=33) HCPA (n=10)

Assintomatico (6/ 14%) 5
Tosse (13/ 30%0)

Dispnéia (9/ 21%)

Sibilancia (5/ 11,6%0)

Compressdo Medula (3/ 7%)
Sindrome olhos dancantes (3/ 7%)
Sindrome Horner (3/ 7%o)
Estridor (2/ 4,6%0)

Diarréia (2/ 4,6%)

Vomitos (2/ 4,6%0)

Dor abdominal (1/ 2,3%0)
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As medianas de idade e peso na cirurgia foram respectivamente de 44,8 (12,9-67) e

15,1 (10,3-21) meses. Quando se realizou a avaliacdo destas mesmas varidveis de acordo
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com o tipo histologico do tumor (tabela 5), se observou que, entre os diferentes hospitais,
ndo houve diferenga nas criancas em relacdo a idade no diagnostico, e a idade e ao peso no
momento da cirurgia. Quando se realizou a analise de todos os pacientes de acordo com o
tipo histoldgico, sem distin¢cdo do hospital de atendimento (tabela 6), se observou que a
idade no diagndstico, bem como a idade e o peso na cirurgia foram estatisticamente
diferentes entre as criangas com os diagndsticos de neuroblastoma, ganglioneuroblastoma e
ganglioneuroma. Fazendo a comparacdo dos trés grupos histologicos em relacdo a cada
uma das variaveis descritas, utilizando-se o Teste de Dunn (“Post-hoc”) (78), se observou
que a idade no diagnostico e a idade e 0 peso na cirurgia das criancas com neuroblastoma
foram significativamente menores do que naquelas criangas com ganglioneuroblastoma e

ganglioneuroma.

Tabela 5 — Medianas de idade e peso das criangas no momento do diagndstico, de acordo

com o tipo histolégico e o hospital de atendimento *.

TIPO HISTOLOGICO TUMOR

GOSH (n=33) HCPA (n=10) p
NEUROBLASTOMA (n=20)
Idade diagnostico (meses) 6,5 (4,3 -22,5) 29,5(7,8-52,8) 0,211
Idade cirurgia (meses) 12,4 (6,1 — 24,8) 359(11,8-59,8) 0,178
Peso (kg) 10,3 (7,6 — 13,7) 11,8(11,1-19,5) 0,617
GANGLIONEUROBLASTOMA(N=13)
Idade diagnostico (meses) 51,5 (30 — 70,8) 48 (36 — 108) 0,811
Idade cirurgia (meses) 63,9 (44,3-99,5) 49,7 (37,4-1119) 0,692
Peso (kg) 18,5(16,9 —24,5) 14,5 (14 - 50) 0,573
GANGLIONEUROMA(n=10)
Idade diagnostico (meses) 61 (37 — 140) 36 (36 —96) 0,517
Idade cirurgia (meses) 69,1 (42,7 -151,7) 50,9 (49,8 -105,2) 0,833
Peso (kg) 20,3 (16,5-239,1) 16,3 (13 -24) 0,267

*QOs dados numéricos sdo apresentados como mediana e intervalos interquartis.

Quanto a presenca de outras doengas concomitantes, nenhuma das criangas

avaliadas era sindrdmica. Foi observado que duas criangas (4,7%) tinham diagndstico de
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asma, uma (2,3%) era constipada, uma (2,3%) apresentava hepatite tipo A e outra (2,3%)

apresentava puberdade precoce.

Tabela 6 — Medianas de idade no diagndéstico, bem como idade e peso no momento da

cirurgia, de acordo com o tipo histoldgico do tumor neurogénico mediastinal *.

NB (n=20) GNB (n=13) GN (n=10) p

Idade Diagnéstico 9 (5-37,3) 50 (35,5-74,5) 57,5 (36-17) < 0,001
(meses)

Idade Cirurgia 12,8 (7,4-27,8) 62,8 (43,8-99) 68,7 (48-116,8) < 0,001
(meses)

Peso Cirurgia 10,3 (8-14,9) 17,6 (155-25) 18,9 (16-28,5) < 0,001
(Ko)

*QOs dados numericos sdo apresentados como mediana e intervalos interquartis. NB —

neuroblastoma; GNB - ganglioneuroblastoma; GN — ganglioneuroma.

Na investigacdo diagndstica, todas as criancas realizaram radiografia de torax.
Destas, 29 (67%) apresentavam massa mediastinal posterior, quatro (9%) tinham
calcificacdes, duas criancas (5%) tinham desvio de mediastino e uma (2%) apresentava
derrame pleural. Tomografia computadorizada de torax foi realizada em 35 criangas (81%),
sendo que 30 (86%) apresentavam massa toracica, 11 (31%) calcificagcdes e uma (3%) tinha
derrame pleural. Ressonancia magnética de torax foi realizada em 20 criancas (47%), e
todas apresentavam massa mediastinal. Cintilografia com MIBG foi realizada em 36
pacientes (84%), com captacdo na regido do tumor mediastinal em 25 (69%) e auséncia de
captacdo em 11 criancas (31%). Apesar de 12 criancas (9 com diagndstico de
neuroblastoma e 3 com diagndstico de ganglioneuroblastoma) apresentarem imagens

radioldgicas na tomografia computadorizada e ressonancia magnética de torax sugestivas
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de invasdo do canal medular, somente trés criancas apresentarem manifestacdes clinicas de
compressao da medula espinhal.

Quanto aos marcadores tumorais, algumas criancas realizaram dosagens urinarias e
sanguineas (tabela 7). O VMA urinario foi realizado em 31 pacientes (72%), e apresentou
mediana de 26 (9-56) mg/24h, enquanto que o HVA urinario foi feito em 26 criancas
(60%), com mediana de 42 (19,5-69) mg/24h. A dosagem de LDH no sangue foi realizada
em 22 criangas (51,2%), e apresentou mediana de 742 (215-1967) U/ml. A ferritina
sanguinea foi feita em 18 criangas (41,9%), e apresentou mediana de 48,8 (18,8-92,8)
pug/ml. Andlise estatistica mostrou que havia diferenca significativa entre os grupos
histolégicos apenas quanto a dosagem de VMA urinéria (tabela 7). A comparacdo dos
grupos pelo teste de Dunn (“Pos-hoc”) mostrou que a dosagem urinédria do VMA das
criangcas com ganglioneuroma foi significativamente maior do que as dosagens urinarias
observadas nas criangas com neuroblastoma e ganglioneuroblastoma.

A avaliagdo da amplificacdo do N-myc foi realizada em 22 pacientes (51%), sendo

que 20 (91%) no GOSH. Em nenhum dos exames foi detectada amplificacéo.

Tabela 7 — Dosagem dos marcadores tumorais de acordo com o tipo histoldgico de tumor

neurogénico mediastinal *.

Marcadores Neuroblastoma Ganglioneuroblastoma  Ganglioneuroma p
Tumorais

VMA (n=31) 24 (10,8-41) 26 (5-56) 129,7 (35-208,1) 0,042
HVA (n=26) 34 (18,5-52,5) 49,5 (17,6-158,3) 45 (45-72) 0,486
LDH (n=22) 817,5 (609-1182,5) 780 (603,7-979) 376 (283-469) 0,118
Ferritina (n=18) 53,9 (13-87) 33,85 (21-164,7) 89 (18-118,8) 0,684

*QOs dados numéricos sdo apresentados como mediana e intervalos interquartis.
VMA - 4cido vanilmandélico urinério (mg/24h); HVA - &cido homovalinico urinario
(mg/24h); LDH — desidrogenase latica (U/1); Ferritina (ug/l).
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A tabela 8 mostra o estadiamento do tumor neurogénico no momento do
diagnostico. Os estadiamentos do ganglioneuroma foram diferentes estatisticamente no
GOSH e HCPA; entretanto, os estadiamentos do neuroblastoma e do ganglioneuroblastoma
ndo mostraram diferenga estatistica entre os pacientes do GOSH e do HCPA. Quando
consideramos todos o0s tumores neurogénicos mediastinais estudados, independente do tipo
histolégico, observamos que nesta série de criangas, 26 (60%) delas apresentaram tumor no
estadiamento 1 ou 2, 14 (33%) no estadiamento 3 ou 4, e 3 (7%) no estadiamento 4-S.
Apenas 6 tumores (14%) apresentavam metéstase a distancia no momento do diagndstico

(estadiamento 4).

Tabela 8 - Estadiamento de acordo com o tipo histoldgico do tumor neurogénico

mediastinal e o hospital de atendimento.

ESTADIAMENTO (n=43) GOSH (n=33) HCPA (n=10) p
Neuroblastoma (n=20) (n=16) (n=4) 0,437
Estadiamento 1 5 -
Estadiamento 2 3 1
Estadiamento 3 2 1
Estadiamento 4 3 2
Estadiamento 4-S 3 -
Ganglioneuroblastoma(n=13) (n=10) (n=3) 0,112
Estadiamento 1 1 1
Estadiamento 2 3 2
Estadiamento 3 5 -
Estadiamento 4 1 -
Ganglioneuroma (n=10) (n=7) (n=3) 0,017
Estadiamento 1 7 1
Estadiamento 2 - 2

Estadiamento 3 - -
Estadiamento 4 - -
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O manejo das criangas com manifestagdes clinicas decorrentes da compressdo da
medula espinhal foi individualizado. Das criangas com estas manifestacGes, duas
apresentaram melhora dos sintomas ap0s quimioterapia pré-operatoria (ambos tinham
neuroblastoma, uma em estadiamento 4-S e outra 4), e outra portadora de neuroblastoma no
estadiamento 3 ndo melhorou com quimioterapia e necessitou de laminectomia. Nestas
criancas, a cirurgia para remog¢do do tumor mediastinal foi realizada apds melhora das
manifestacbes de compressao da medula espinhal.

Quimioterapia pré-operatoria foi realizada em 20 criancas (47%): 15 (35%) com
neuroblastoma e 5 (13%) com ganglioneuroblastoma.

A cirurgia foi realizada por toracotomia posterolateral em 38 criancgas (88%), e por
videotoracoscopia em 5 (12%). Das criancas submetidas a cirurgia aberta, 20 eram do sexo
feminino (53%), tendo sido realizadas 20 toracotomias a direita (53%) e 18 a esquerda
(47%). Este tipo de abordagem cirargica foi utilizado em 17 criancas com neuroblastoma,
12 com ganglioneuroblastoma e 9 com ganglioneuroma (tabela 9). A videotoracoscopia foi
realizada em 3 criangas com tumor a direita e 2 com tumor no hemitérax esquerdo, sendo
que 3 apresentavam neuroblastoma, uma ganglioneuroblastoma e outra ganglioneuroma.

Todas as ressecgdes cirurgicas por videotoracoscopia foram realizadas no GOSH (tabela 9).

Tabela 9 — Tipos de cirurgia realizadas nas criangas com tumor neurogénico de mediastino,

de acordo com o tipo histoldgico e o hospital de atendimento.

TIPO CIRURGIA (n=43) GOSH (n=33) HCPA (n=10)

Toracotomia posterolateral (n=38)

NEUROBLASTOMA 13 4
GANGLIONEUROBLASTOMA 8 4
GANGLIONEUROMA 7 2
Videotoracoscopia (n=5)
NEUROBLASTOMA 3 0
GANGLIONEUROBLASTOMA 1 0
GANGLIONEUROMA 1 0
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A comparacdo entre as diferentes abordagens cirurgicas realizadas nas crian¢as com
tumor neurogénico mediastinal pode ser observada na tabela 10. Observou-se que a cirurgia
por videotoracoscopia foi realizada em tumores significativamente menores do que a
cirurgia aberta (p=0,01), e também que a abordagem por toracoscopia apresentava valores
significativamente menores de tempo de drenagem toracica pés-operatéria (p=0,011) e
tempo de internacdo (p=0,016). N&o houve mortalidade decorrente do procedimento

cirargico.

Tabela 10 — Comparacéo das criancas que realizaram cirurgia por toracotomia aberta ou por
videotoracoscopia*.

Toracotomia Videotoracoscopia p
(n=38) (n=5)

Idade diagnostico (meses) 36 (10-54,5) 53 (6-78) 0,619
Idade cirurgia (meses) 47,1 (15,6-65,5) 28,4(9,6-1154) 0,956
Peso cirurgia (kg) 15,1 (10,3-19,6) 25(9,4-413) 0,345
Tamanho tumor (cm) 6,25 (5-10) 2 (2-5,7) 0,010
Tempo cirargico (minutos) 132 (105-211,3) 180 (132,5-190) 0,385
Tempo drenagem torécica (dias) 3(2-4) 2(1-2) 0,011
Tempo internacao (dias) 6 (5-8,3) 4 (25-5) 0,016

*QOs dados numéricos sdo apresentados como mediana e intervalos interquartis.

Onze criancas (25,6%) apresentaram complicacdes pos-operatorias, como pode ser
observado na tabela 11. Cinco criancas (11,6%) apresentaram Sindrome de Horner apés a
cirurgia; duas outras apresentavam esta alteragdo no momento do diagndstico, e persistiram
com ela ap0s a cirurgia. Duas criangas (4,7%) apresentaram quilotérax ap6s a cirurgia, que
melhorou apds drenagem toréacica e dieta com lipidios de cadeia média. Outras duas
criangas (4,7%) apresentaram pneumotdrax: uma no pos-operatorio imediato, com melhora
apos aspiracdo do dreno toracico; na outra 0 pneumotdrax ocorreu apés a retirada do dreno,

e apresentou absorcdo espontanea, sem necessidade de drenagem toracica. Uma crianca
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(2,3%) apresentou empiema ap0s 8 dias da cirurgia, havendo melhora apos
antibioticoterapia e limpeza pleural através de pleuroscopia. Outra crianca (2,3%) operada
por enorme neuroblastoma toracico apresentou no pds-operatério traqueobroncomalacia,
paralisia diafragmatica esquerda e de corda vocal esquerda. Esta crianca necessitou de

traqueostomia e plicatura diafragmatica.

Tabela 11 — ComplicacGes pos-operatorias das criangas com tumor neurogénico mediastinal

submetidas a cirurgia por toracotomia ou toracoscopia.

Complicacdes Cirurgicas Toracotomia (n=38) Toracoscopia (n=5)
Sindrome de Horner 3 2
Quilotorax 2 -
Pneumotorax 2 -
Empiema 1 -
Tragueobroncomalacia+Paralisias 1 -

de Corda Vocal e Diafragma

Quimioterapia pos-operatéria foi realizada em 12 criancas (28%): 9 (21%) com
neuroblastoma e 3 (7%) com ganglioneuroblastoma. Transplante de medula Gssea foi
realizado em 3 (7%) criancas com neuroblastoma.

Durante o seguimento ocorreram 4 recidivas (9,3%) e 2 mortes (4,6%), todas
observadas em criangas previamente operadas por toracotomia. Um paciente com
ganglioneuroblastoma estadiamento 4 estava evoluindo bem 2 anos e trés meses apés a
cirurgia, quando apresentou recidiva local do tumor, com necessidade de re-operacdo. Trés
pacientes com neuroblastoma apresentaram recidiva local, sendo que dois deles foram re-
operados, e estdo evoluindo bem, e outro evoluiu para o 6bito apds a recidiva, 3 anos apés a
cirurgia inicial (GOSH). Outro paciente tratado no HCPA teve oObito por sepses 6 meses
apos a resseccdo cirdrgica do tumor. Todas as criangas com ganglioneuroma apresentaram

6tima evolucdo pos-operatoria, sem recidiva ou ébito durante o periodo de seguimento.
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A mediana de seguimento pos-operatdrio foi de 41,55 meses (8,6 — 53,1). O tempo
de seguimento das criancas operadas por toracotomia foi de 43,4 (6,9 — 58,3) meses, e das
operadas por videotoracoscopia foi de 23,5 (29,25 — 28,42) meses. Comparagéo entre eles
ndo mostrou diferenca estatistica (p=0,273). O tempo de seguimento das criangas, de
acordo com o tipo de tumor neurogénico e ap0s exclusdo dos dois Obitos previamente

referidos, pode ser observado na tabela 12.

Tabela 12 - Tempo de seguimento das criancas operadas de acordo com o tipo de tumor

neurogénico de mediastino, e apos exclusdo dos 2 dbitos.

Tempo de Geral - n (%) NB - n (%) GNB - n (%) GN -n (%)

seguimento

Oalano 12 (29,3) 3(16,7) 4 (30,8) 5 (50)
1a3anos 7 (17,1) 4(22,2) 1(7.7) 2 (20)
3a5anos 13 (31,7) 7 (38,9) 3(23,1) 3 (30)
Mais de 5 anos 9 (22) 4 (22,2) 5 (38,5) 0
Total 41 18 13 10
n — ndmero de criancas; % - percentagem; NB - neuroblastoma; GNB -

ganglioneuroblastoma; GN — ganglioneuroma.

A sobrevida geral durante mediana de seguimento pos-operatério de 41,55 meses
(8,6 — 53,1) foi de 95,3%. Se considerarmos apenas crian¢as com neuroblastoma ou

ganglioneuroblastoma (n=33), a sobrevida neste periodo de seguimento foi de 94%.
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7. DISCUSSAO

Tumores neurogénicos do torax podem se originar das células das bainhas nervosas
periféricas ou das células dos ganglios espinhais, tanto do Sistema Nervoso Autbnomo
como paraganglionares. Os mais comumente observados nos nervos periféricos sao
neurilenomas, neurofibromas e schwanomas; nos ganglios autbnomos ou simpaticos séo
mais comuns neuroblastomas, ganglioneuromas e ganglioneuroblastomas; na regido
paraganglionar sdo mais freqiientes paragangliomas e feocromocitomas (34,80).

Os mais comumente encontrados na idade pediatrica sdo 0os tumores originados nos
ganglios simpaticos, que sao historicamente divididos de acordo com o grau de maturidade
da célula primitiva em: neuroblastoma, forma mais indiferenciada e agressiva,;
ganglioneuroma, reconhecido como tumor benigno; e ganglioneuroblastoma, que apresenta
graus variaveis de malignidade (34,85).

Nosso estudo confirmou a incidéncia relatada na literatura, j& que todos os tumores
neurogeénicos tratados nos dois hospitais estudados foram originados somente nos ganglios
simpéticos, e 0 mais comum deles foi o neuroblastoma. Apesar do neuroblastoma ser o
tumor sdlido extracraniano mais comum na crianga e o tumor maligno mais comumente
diagnosticado na infancia, com incidéncia de 9,2 novos casos por ano por milhdo de
criancas, apenas 8% a 20% deles se originam primariamente no torax; a maioria (70%)
ocorrendo no abddémen (15). Em virtude de ser um tumor incomum no torax, realizamos
este estudo em dois hospitais terciarios de referéncia para que fosse possivel analisar um
numero maior de criancas. As criangas puderam ser agrupadas e estudadas em conjunto,
pois ndo foi observada diferenca entre os hospitais quanto a idade, sexo, tipo de tumor
neurogeénico, idade no diagnostico, bem como idade e peso no momento da cirurgia.

Neste estudo, a incidéncia por sexo e o0 hemitorax de ocorréncia do tumor foram
semelhantes aos relatados na literatura. Como observado em nossa casuistica, ha
geralmente uma leve predominancia no sexo masculino, ocorrendo com maior frequéncia
no hemitorax direito (15).

Comparacdo entre as idades no diagnéstico e na cirurgia, bem como peso na
cirurgia, das criangcas com tumor neurogénico mediastinal nos diferentes hospitais nao

mostrou diferenca estatistica; entretanto, quando estas mesmas variaveis foram avaliadas de
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acordo com o tipo histologico de tumor, observou-se que as criangas com neuroblastoma
apresentavam idades e peso menores que aquelas com outros tipos de tumor. Isto ficou
evidente em nossa casuistica, ja que das treze criancas menores de 1 ano com tumor
mediastinal, 12 eram portadoras de neuroblastoma e 1 ganglioneuroblastoma. Estes achados
também estdo de acordo com a literatura, pois o neuroblastoma é um tumor que acomete
principalmente criangas menores, diferentemente do ganglioneuroma que ocorre mais
comumente em criancas maiores e adolescentes (1,85,86).

Quanto a apresentagdo clinica no momento do diagnostico, as manifestacfes mais
comuns em nossos pacientes foram do aparelho respiratorio, tendo-se observado mais
frequentemente tosse, seguida de dispnéia, sibilancia e estridor. A Sindrome de Horner foi
observada em 7% das nossas criangas com tumor neurogénico, estando dentro da
percentagem descrita na literatura, que refere que esta manifestacdo estd usualmente
presente em 2% a 10% das criangcas com tumor neurogénico toréacico (15). Manifestacdes
decorrentes da compressdo da medula espinhal tiveram incidéncia semelhante a relatada na
literatura, onde os sintomas e sinais de compressao medular ocorrem em cerca de 5% das
criangas com diagnostico de tumor neurogénico mediastinal (15). Também como descrito
na literatura (1,15,86), observamos manifestacbes decorrentes de sindromes
paraneoplésicas, como a Sindrome dos Olhos Dancantes, decorrente de mecanismo
mediado pelo sistema imunoldgico, e a diarréia aquosa causada pela secrecéo de peptideos
vasoativos intestinais.

Nossa casuistica revelou que seis criancas (14%) eram assintomaticas no momento
do diagndstico do tumor neurogénico, semelhante a literatura, que refere que 20% a 50%
das criancas com tumor neurogénico mediastinal sdo assintomaticas no momento do
diagnostico (15). Adams et al (83) revisaram 96 criangas com neuroblastoma mediastinal e
observaram que 47 delas (49%) apresentavam manifestacfes ndo relacionadas ao tumor
mediastinal, cujo diagndéstico foi realizado pela presenca de massa mediastinal em
radiografia de térax.

Quanto a investigacdo por imagens, a radiografia de térax é geralmente o primeiro
exame que leva a suspeitar do diagnostico, pela presenca de uma massa de mediastino
posterior. Entretanto, mesmo com este achado, esta indicada a realizacdo de tomografia

computadorizada de térax com contraste para avaliar tipo de lesdo (cistica ou sélida),
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presenca de calcificagdes no interior da lesdo, se ha invasdo do canal medular pelo tumor e
detalhar a anatomia do mediastino (12). A ressonancia magnética € muito Util para avaliar a
extensdo intraespinhal do tumor, devendo ser realizada em toda a crianga com tumor
neurogénico mediastinal, independente da presenca ou ndo de manifestaces clinicas de
compressdo da medula espinhal. A cintilografia com MIBG usualmente identifica o tumor
primario e todas as lesdes metastaticas, especialmente no interior da medula éssea (15).

A medida dos metabdlitos das catecolaminas na urina é extremamente Gtil para o
diagnéstico dos tumores neurogénicos, bem como para monitorizar a resposta ao
tratamento. Em nossa casuistica, nas criancas que fizeram as dosagens urinérias de
catecolaminas para diagnostico, observamos niveis elevados de VMA urinario em quase
todas (mediana de 26 mg/24 h), e valores de HVA acima do normal em todas (mediana de
42 mg/24 h). Comparacdo das dosagens de catecolaminas na urina de acordo com o tipo
histolégico de tumor neurogénico mediastinal mostrou que a dosagem de VMA foi
significativamente maior nas criangas com ganglioneuroma. Isto estd de acordo com a
literatura, j& que é descrito que tumores mais diferenciados tendem a secretar maior
quantidade de VMA (12).

Quanto as dosagens sericas de ferritina nas criangas com tumor neurogénico
mediastinal, observamos que a mediana dos valores de nossa casuistica foi inferior a 150
pg/ml, mostrando que as criancas teriam bom prognostico da doenca. A dosagem sanguinea
de LDH apresentou mediana inferior a 1.500 U/ml, sugerindo, da mesma forma, que estas
criancas teriam melhor sobrevida (36). Isto se confirmou com o seguimento de longo prazo,
onde se observaram baixa recorréncia da doenca e pequena mortalidade.

A avaliagdo da amplificagdo do N-myc foi prejudicada neste estudo, visto que
somente metade dos pacientes realizou este exame; entretanto, nenhum deles mostrou
amplificacdo do N-myc. Esta baixa ocorréncia de amplificacdo do N-myc € esperada em
pacientes com tumor neurogénico mediastinal, explicando de alguma maneira a boa
evolugdo e maior sobrevida dos pacientes com tumores nesta localizagdo, quando
comparados aqueles com tumores neurogénicos localizados no abdémen (16,72,83).

Neste estudo, o estadiamento dos pacientes foi realizado pelo Sistema de
Estadiamento Internacional do Neuroblastoma (INSS), pois era 0 que se usava ha maioria

das criangas no momento do diagnostico. Este tipo de estadiamento, baseado nos achados
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cirdrgicos e patologicos, tem sido muito criticado, pois descreve uma avaliacdo pds-
operatoria. Assim, 0 mesmo tumor pode ser estadiamento 1 ou 3, dependendo do cirurgido
envolvido (15). Recente encontro do Grupo de Neuroblastoma da Sociedade Européia de
Oncologia Pediatrica (41) sugeriu novo estadiamento para o neuroblastoma, baseado em
idade, amplificacdo do N-myc, histologia e critérios de risco nas imagens diagnosticas. O
objetivo deste novo tipo de estadiamento seria determinar a indicagdo ou ndo de cirurgia em
criancas com neuroblastoma baseada nos fatores radiologicos descritos anteriormente,
tentando evitar a cirurgia e suas complicacdes naqueles pacientes em que a ressecgdo
cirirgica completa ndo seria possivel (5,41).

Independente de qual o tipo de estadiamento utilizado neste estudo, observamos que
apenas 6 criancas (14%) apresentavam metastase a distdncia no momento do diagnostico
(estadiamento 4). Como o estadiamento do tumor no diagnostico é um importante fator
progndéstico independente, o fato da maioria de nossas criangas nao ter apresentado
metastases no momento do diagndstico pode ter contribuido para a excelente sobrevida
observada durante o periodo de seguimento. Isto geralmente é o esperado para crian¢as com
tumor neurogénico mediastinal, e também responsével, juntamente com outros fatores, pela
boa evolucgdo e maior sobrevida de tumores quando comparados com tumores neurogénicos
localizados no abddémen (16,71,83).

O tratamento da crianga com tumor neurogénico deve ser realizado por uma equipe
multidisciplinar, pois ha necessidade de varios especialistas nas areas de radiologia,
cirurgia, patologia, quimioterapia, radioterapia, além de suporte clinico pelo pediatra geral
ou de especialidade. O papel do cirurgido é remover o tumor quando possivel, realizar
biopsias quando necessarias e providenciar acessos vasculares (36).

Em nossa casuistica, indicamos resseccdo cirdrgica completa da lesdo nas criancas
com tumor neurogénico toracico no estadiamento 1 ou 2. Kushner et al (40) demonstraram
que somente a cirurgia é suficiente para criancas que apresentem tumor no estadiamento I,
mesmo na presenca de margens comprometidas e biologia tumoral desfavoravel. Criancas
com estadiamento 2 ou 3, com tumores com biologia favoravel, mas irressecaveis, podem
receber moderadas doses de quimioterapia para reduzir o tumor, possibilitando a remocao
completa do mesmo em uma nova cirurgia (15).

Criangas com tumores com estadiamento 3 ou 4 sdo as mais dificeis de tratar. Nos
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pacientes deste estudo, inicialmente foi realizada quimioterapia na tentativa de reduzir o
tamanho do tumor, sendo a crianga operada a seguir para retirada da lesdo. Deve-se sempre
tentar a resseccdo cirargica completa, mas sem ressecar ou danificar um 6rgédo vital
préximo ou englobado pelo tumor (15).

O tumor neurogénico toracico tem melhor progndstico do que o abdominal também
em relacdo a resseccdo cirdrgica. Revisdo de 20 criancas japonesas com este diagnostico
mostrou que 13 apresentavam margens cirdrgicas comprometidas ap0s a resseccao
cirargica (84). Tanto lactentes (n=11) quanto criancas maiores de 1 ano (n=9) tiveram
100% de sobrevida em cinco anos, independente de a resseccao ter sido completa ou parcial
(84). Apenas em termos de comparagdo, 0s mesmos autores relataram sobrevida de 60,6 %
e 20%, respectivamente, apds resseccdo completa e incompleta do tumor neurogénico
localizado fora do torax (84). Tentativas de resseccdo completa de tumores neurogénicos
mediastinais podem ocasionar sangramento, fistula liqudrica através do foramen
intervertebral ou mesmo paraplegia. A sugestdo de que a ressec¢do incompleta destas
lesbes ndo prejudica a sobrevida destas criangas com tumor neurogénico mediastinal tem
encorajado os cirurgides a tentar resseccao destas lesdes por videotoracoscopia (71,73,84).

Como observado em nossa casuistica, a abordagem cirargica dos tumores
neurogénicos do térax pode ser por toracotomia ou videotoracoscopia. O papel da cirurgia
nos tumores neurogénicos toracicos do adulto ja estd bem estabelecido (54), sendo que a
toracoscopia € o método preferivel para abordagem cirargica (9). Isto decorre do fato de a
grande maioria dos tumores neurogénicos do adulto ser benigna, com apenas 5% deles
apresentando comportamento maligno. Embora seja a técnica cirdrgica preferencial, alguns
autores ndo indicam esta abordagem quando a lesdo for maligna ou maior do que 5 cm de
comprimento (56). Na crian¢a ainda hé controvérsia sobre a utilizacdo da videotoracoscopia
na resseccao cirurgica, porque 60% dos tumores do mediastino posterior séo malignos (5).
Na toracoscopia para remogdo de lesdo maligna ha risco de comprometimento das margens
cirtrgicas pelo tumor e de recorréncia da lesdo dentro do térax ou nos locais de colocacao
dos drenos toracicos (74). Entretanto, o desenvolvimento de pequenos materiais cirlrgicos
tem possibilitado a realizacdo de cada vez mais procedimentos cirdrgicos no tdrax por
videotoracoscopia na crianca (71). A literatura tem referido que a videocirurgia € altamente

efetiva para a remocdo da lesdo, tem baixa morbidade, menor tempo cirargico, menor
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tempo de internacdo, e menor dor pés-operatoria quando comparada a toracotomia cléassica,
evitando as complicagdes decorrentes da inciséo da cirurgia aberta (71).

A resseccdo de tumor neurogénico mediastinal em criangas através de abordagem
videotoracoscopica tem sido descrita recentemente (70,71,72,73). Apesar de nossa
casuistica de cirurgia por videotoracoscopia ainda ser pequena, esta abordagem se mostrou
efetiva e segura em criangas portadoras de neuroblastoma, ganglioneuroma e
ganglioneuroblastoma. Além de ter mostrado a mesma eficiéncia da cirurgia aberta para
remocao dos tumores, a toracoscopia possibilitou menores tempos de drenagem torécica
pos-operatoria (p=0,011) e de internacdo (p=0,016). Entretanto, como ja relatada por outros
estudos, a cirurgia foi realizada para tumores menores do que aqueles operados pela técnica
cirurgica aberta (p=0,01), com tamanho mostrando mediana de 2 cm (2-5,7). Nao
observamos recorréncia do tumor no mediastino ou nos locais de drenagem toracica apos
mediana de seguimento de 41,55 meses (8,6 — 53,1). Apesar destes resultados animadores,
ainda h& necessidade de trabalhos prospectivos e controlados, com namero significativo de
criancas, para definir se a videotoracoscopia é realmente melhor do que a técnica cirdrgica
aberta convencional para o tratamento de tumores neurogénicos toracicos da crianca.

As complicagdes cirargicas foram observadas em cerca de um quarto das nossas
criangas (25,6%) operadas por tumor neurogénico mediastinal, e as mais comuns foram
Sindrome de Horner e quilotérax. Haberle et al (82) relataram 34 complicagdes cirirgicas
em 104 pacientes operados (32,7%) por tumor toréacico, sendo que as mais comuns foram
Sindrome de Horner (n=14), complicacbes pulmonares (n=13), quilotérax (n=4) e
escoliose (n=1). As complica¢fes podem ocorrer tanto nas cirurgias por toracotomia quanto
naquelas realizadas por videocirurgia (70,71,72). A Sindrome de Horner originada no pos-
operatorio pode ser passageira, decorrente de edema no local do ganglio estrelado. Criangas
com Sindrome de Horner no momento do diagndstico raramente apresentam melhora destas
manifestacGes ap6s a remocdo do tumor (35). O quilotérax deve ser tratado de maneira
convencional, geralmente melhorando com drenagem toracica e dieta com triglicerideos de
cadeia média. Se ndo ocorrer melhora, pode ser necessario o uso de nutricdo parenteral
total. A ligadura cirdrgica do vazamento de linfa é dificil, devendo ser reservada somente

para criangas cujo quilotérax ndo melhora com as medidas mais conservadoras (15).
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Na mediana de seguimento de 41,55 meses (8,6 — 53,1), observamos nas criancas
com neuroblastomas e ganglioneuroblastoma 4 recorréncias e dois oObitos; todas aquelas
com ganglioneuroma evoluiram satisfatoriamente. A sobrevida de todas as criancas
operadas foi de 95,3 %, e a sobrevida apenas daquelas com tumor maligno (neuroblastomas
e ganglioneuroblastoma) foi de 94%. Esta taxa elevada de sobrevida para pacientes com
tumor maligno de mediastino também ¢é referida em outros estudos (81,82,83,84) da
literatura, e comprova que 0s tumores neurogénicos malignos deste local apresentam
resultados melhores do que quando ocorrem no abdémen. Estadiamento menor, com tumor
geralmente localizado e restrito ao torax, cirurgia com maiores possibilidades de resseccéao
completa do tumor, bem como melhores evolucdo e sobrevida durante o periodo de
seguimento, sdo decorrentes de uma serie de fatores detectados no pre-operatorio: baixa
idade no diagnostico (menores de 1 ano), baixos niveis sanguineos de LDH e ferritina, e
auséncia da amplificacdo do N-myc. Todos estes fatores resultam em menor agressividade e

melhor resposta ao tratamento, com consequente melhor sobrevida.
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8. CONCLUSOES

De acordo com este estudo de 43 criancas operadas por tumor neurogénico mediastinal,

podemos concluir que:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

A mediana de idade do diagndstico do tumor foi de 36 (7-56) meses, e 0 tumor

ocorreu mais comumente em criangas do sexo masculino (n=22/51%).

As manifestacGes clinicas mais comuns foram tosse, compressdo de medula
espinhal, dispnéia, sibilancia e sindrome dos olhos dancantes. Seis criancas (14%)

ndo apresentavam sintomas no momento do diagndéstico do tumor neurogénico.

Para o diagndstico dos tumores neurogénicos mediastinais foram realizados
radiografia de térax (todos os pacientes), tomografia computadorizada de torax

(81%), ressonancia magnética de torax (47%) e cintilografia com MIBG (84%).

A cirurgia em criangas com tumor neurogénico mediastinal foi realizada por
toracotomia posterolateral em 38 criangas (88%), e por videotoracoscopia em 5
criancgas (12%).

A cirurgia por videotoracoscopia foi realizada em tumores significativamente
menores do que a cirurgia aberta (p=0,01), e a abordagem por toracoscopia teve
valores significativamente menores de tempo de drenagem toracica pos-operatoria

(p=0,011) e tempo de internacdo (p=0,016).

Onze criancas (25,6%) apresentaram complicagdes pos-operatdrias: sindrome de
Horner (n=5/11,6%), quilotérax (n=2/4,7%), pneumotdrax (n=2/4,7%), empiema
(n=1/ 2,3%) e tragueobroncomalacia associada a paralisias unilaterais de diafragma
e corda vocal (n=1/ 2,3%).

Durante a mediana de seguimento pds-operatério de 41,55 meses (8,6 — 53,1)
ocorreram 4 recidivas (9,3%) e 2 mortes (4,6%); a sobrevida geral foi de 95,3% e a

sobrevida somente dos tumores malignos foi de 94%.
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