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RESUMO:

O Neuroblastoma corresponde a quarta neoplasia mais frequente, sendo o

tumor sólido extra Sistema Nervoso Central mais comum. Muito embora o

neuroblastoma possa involuir espontaneamente (principalmente em crianças

menores de 1 ano), é frequente a necessidade de tratamento multimodal. A escolha

do tratamento dependerá da classificação do risco. A quimioterapia em altas doses,

para consolidar a remissão de pacientes de alto risco, consiste na infusão de doses

elevadas (mieloablativas) de agentes quimioterápicos, seguida de infusão de células

tronco hematopoiéticas do próprio paciente, com intuito de reverter a

mielotoxicidade. Este procedimento já é reconhecido como parte crucial do

tratamento de pacientes de alto risco. Este estudo se propõe a avaliar a experiência

do Hospital de Clínicas de Porto Alegre no tratamento com transplante autólogo

após quimioterapia de altas doses no tratamento de neuroblastomas de alto risco.

Foi realizada revisão de prontuário de todos os pacientes tratados entre 2004 e

2021, sendo identificado sobrevida e taxa de complicações similares ao descrito na

literatura, demonstrando adequada estrutura para o tratamento de alta complexidade

necessário para os melhores resultados aos pacientes pediátricos com câncer.



INTRODUÇÃO

O câncer infantojuvenil é uma relevante questão de saúde pública, pois não

apresenta medidas preventivas na maioria dos casos e totaliza aproximadamente

1% de todos os cânceres nas estimativas globais (1). O Instituto Nacional do Câncer

(INCA) estima que serão diagnosticados, pelo menos, 25.000 novos casos de

câncer em pacientes de 0 a 19 anos entre 2020 e 2022 no Brasil (estimados 8460

novos casos por ano) (2). O impacto do câncer em termos de mortalidade, segundo

dados obtidos pelo DATASUS, em 2019 representou em torno de 4 % das mortes

ocorridas entre 0 e 19 anos, sendo que, enquanto em menores de 1 ano é

responsável por aproximadamente 0,39% das mortes, dos 5 aos 19 anos se assume

como a segunda causa de óbitos, atrás apenas da morte por causas externas (3),

vide Figura 1.

Figura 1: Causas de óbito de 0-19 anos por faixas de idade, em 2019 segundo
capítulo do CID-10

Fonte: Sistema de Informações sobre Mortalidade - SIM Disponível em http://tabnet.datasus.gov.br/

Em países desenvolvidos, as taxas de sobrevida em 5 anos chegam a

próximo de 86% na faixa dos 0-19 anos (para neuroblastoma, em torno de 79%),

contando com cuidados assistenciais e tratamentos de qualidade e amplamente

acessíveis (1, 4).



O Neuroblastoma (NBL), corresponde a quarta neoplasia mais frequente,

sendo o tumor sólido extra Sistema Nervoso Central mais comum [5]. O NBL

apresenta uma prevalência aproximada de 1 caso por 7.000 nascidos vivos e sua

incidência é cerca de 10,54 casos por 1 milhão ao ano em crianças menores de 15

anos. Aproximadamente 90% dos casos são diagnosticados em crianças menores

de 5 anos de idade, com uma média de idade no momento do diagnóstico de 19

meses [6].

O sítio de origem mais comum é o tecido simpático das glândulas adrenais

(35%); outro local igualmente comum são os gânglios simpáticos para-espinhais

(35%), mas também são descritos casos onde essa malignidade afeta os tecidos

simpáticos do abdômen e tórax (20%), pescoço (<5%) e pelve (<5%) [7]. Cerca de

1% a 2% dos pacientes com NBL apresentam história familiar de NBL. Nestas

situações, essas crianças têm, em média, a idade de 9 meses no momento do

diagnóstico, e cerca de 20% apresentam NBL primários multifocais. A principal

causa de NBL familiar é uma mutação da linha germinativa no gene ALK localizado

no braço curto do cromossoma 2 [8].

O Neuroblastoma é originado das células precursoras da linhagem

“simpatoadrenal”, derivadas embriologicamente da crista neural [9]. Consiste em um

tecido nervoso simpático porém numa fase primitiva de diferenciação, ou seja,

composto essencialmente por neuroblastos imaturos, representado por células

pequenas de tamanho uniforme com núcleo denso e hipercromático e pouco

citoplasma - “pequenas, redondas e azuis”- que formam grupos rodeados por

delicados septos fibro-vasculares de sustentação. Os tumores neuroblásticos,

historicamente classificados em NBL (comportamento maligno),

ganglioneuroblastomas (comportamento intermediário) e ganglioneuromas

(comportamento benigno), numa sequência que reflete fases diferentes de

maturação do tecido nervoso simpático [10].

A classificação de risco do neuroblastoma leva em consideração fatores como

idade, ploidia das células tumorais, padrão histológico, presença de amplificação do

MYCN[9]. O MYCN é um oncogene que codifica o fator de transcrição N-myc,

naturalmente relacionado a maturação do tecido neuronal, mas conhecido por sua

atividade oncogênica, e a sua amplificação está diretamente relacionada com maior

agressividade do neuroblastoma e um prognóstico reservado [9].



Muito embora o neuroblastoma possa involuir espontaneamente

(principalmente em crianças menores de 1 ano), é frequente a necessidade de

tratamento multimodal [9]. Pela possibilidade de ter diferentes apresentações

clínicas, a escolha do tratamento dependerá da classificação do risco[9]. Nos

pacientes identificados como de alto risco, o tratamento perpassa abordagem

cirúrgica, poliquimioterapia, consolidação com quimioterapia de altas doses e

podendo ou não contar com radioterapia e terapias alvo (está conforme

disponibilidade)[9].

A quimioterapia em altas doses, para consolidar a remissão de pacientes de

alto risco, consiste na infusão de doses elevadas (mieloablativas) de agentes

quimioterápicos, seguida de infusão de células tronco hematopoiéticas do próprio

paciente, com intuito de reverter a mielotoxicidade [11]. Este procedimento já é

reconhecido como parte crucial do tratamento de pacientes de alto risco, pelo seu

impacto direto na sobrevida livre de eventos [11]. O regime de condicionamento

(esquema de quimioterápicos em altas doses) é objeto de estudos há algum tempo,

tendo-se por padrão atual dois esquemas com resposta satisfatória: Bussulfano com

Melfalano (Bu-Mel) ou Melfalano, Etoposide e Carboplatina (MEC). O primeiro, vem

sendo utilizado mais recentemente com melhores prognósticos e menor tempo de

internação até a recuperação após o transplante [9].

O Transplante Autólogo de Células Tronco Hematopoiéticas é um

procedimento de alta complexidade, envolvendo estrutura de banco de sangue

especializada (capaz de realizar coleta e processamento das células), de equipe

multidisciplinar para o atendimento, estrutura de unidade de tratamento intensivo e

disponibilidade de medicações para o tratamento de complicações após o

transplante (Infecções, mucosite, necessidade de nutrição parenteral, manejo de

síndrome obstrutiva sinusoidal, entre outros). O Serviço de Oncologia Pediátrica do

Hospital de Clínicas de Porto Alegre é um dos poucos centros no estado do Rio

Grande do Sul que realiza o procedimento, sendo uma referência desde o ano de

1999. Os pacientes atendidos são provenientes do próprio Serviço, de outros

centros de oncologia pediátrica do Rio Grande do Sul e, eventualmente, de outros

estados brasileiros.

Assim, é o escopo deste trabalho conhecer os dados epidemiológicos dos

portadores de Neuroblastoma de Alto Risco submetidos a Transplante de Células



Tronco Hematopoiéticas do Serviço de Oncologia Pediátrica do Hospital de Clínicas

de Porto Alegre, com o intuito de prover informações objetivas dos resultados

obtidos no serviço como ferramenta para o aprimoramento continuado.

METODOLOGIA:

Foi realizada revisão de prontuário dos pacientes com idade entre 0 e 18

anos incompletos na data do transplante, com diagnóstico histológico de

neuroblastoma. Foram incluídos aqueles que realizaram Transplante Autólogo de

Células Tronco Hematopoiéticas(TCTH Autólogo) no serviço de Oncologia Pediátrica

do Hospital de Clínicas de Porto Alegre entre janeiro de 2004 e outubro de 2021.

Foi autorizada a dispensa do termo de consentimento livre e esclarecido

conforme parecer 5.111.151 da Comissão de Ética em Pesquisa.

As variáveis coletadas foram organizadas em banco de dados pelo Google

Planilhas, foi realizado análise descritiva pelo software livre JASP (Versão 0.16.1) e

análise de sobrevida com o software livre JAMOVI (Versão 1.6).

RESULTADOS:

Durante o período de observação foram transplantados 89 pacientes com

neuroblastoma de alto risco. Na tabela 1 estão detalhadas as características dos

pacientes submetidos ao TCTH autólogo. A idade média dos pacientes ao

diagnóstico foi de aproximadamente 41 meses (3,4 anos) e houve um leve

predomínio de pacientes do sexo masculino (64%).

Além disso, 90% da amostra foi de pacientes na primeira linha de tratamento

e 59 de 85 pacientes tiveram como sítio primário a adrenal. Doença à distância,

considerando-se neste estudo ossos, medula ou linfonodos, foi evidenciada em 72

dentre 84 pacientes (86%). Outro critério de extrema importância para definição de

gravidade do neuroblastoma é a amplificação do gene N-MYC,entretanto apenas 40

dos 89 pacientes tiveram pesquisada esta alteração; dos que foram testados,

apenas 11 pacientes (28%) apresentaram amplificação do gene. Quanto ao controle

da doença no momento do transplante, constavam registro de 88 dos 89 indivíduos

incluídos, sendo que, destes, 68% estavam com doença em remissão completa.



Tabela 1: Características dos pacientes submetidos ao TCTH Autólogo

Na tabela 2 foram detalhados dados importantes quanto ao transplante,

iniciando pela escolha do condicionamento; a escolha deste passou por uma

mudança após resultados de estudos demonstrarem superioridade do uso de

Bussulfano e Melfalano em substituição a clássica combinação de Melfalano,

Etoposide e Carboplatina. No nosso centro a primeira experiência registrada com

Bu-Mel foi no ano de 2011, passando a ser o condicionamento principal desde julho



de 2012. Embora a inclusão do estudo parta de 2004, por questões de registro

digital do prontuário, ainda encontramos 51% dos pacientes condicionados com

MEC na nossa amostra. Um único indivíduo foi condicionado com Carboplatina,

Etoposide e Ciclofosfamida, mas na busca em prontuário não se encontrou registro

do motivo do uso do esquema alternativo.

Ainda na tabela 2, vemos características importantes, como a mediana de

transfusões, sendo 4 transfusões de plaquetas (independente da dose) e 1

transfusão de concentrado de hemácias por paciente. O tempo médio transcorrido

entre a infusão de células tronco e a pega foi de 19,1 dias para os neutrófilos

(sustentados acima de 1.000x10^3/uL e sem uso de Filgrastima) e 21,3 dias para as

plaquetas (Sustentadas acima de 20.000x10^3/uL sem transfusões recentes). O uso

de filgrastima só passou a ser rotineiro após 2017 no serviço, mas frequentemente

foi necessário, e acabou estando presente durante o transplante de 57% dos

pacientes estudados.

Quando as complicações, os pacientes foram estudados para desfechos

graves, sendo estes o uso de drogas vasoativas (DVA), necessidade de ventilação

mecânica (VM), diálise ou diagnóstico de doença venoclusiva hepática (VOD).

Enquanto apenas 1 paciente necessitou de diálise, 3 foram submetidos à VM; a

indicação de DVA ocorreu em 8 pacientes (9%). A VOD foi diagnosticada em 6

pacientes, mas, estando diretamente relacionada ao uso de bussulfano, só foi vista

após implementação do mesmo, e embora esta frequência represente 7% da

população do estudo, aumenta para 12,5% dos pacientes condicionados com

Bu-Mel. Uma última peculiaridade foi um indivíduo que desenvolveu aplasia de

medula óssea após o transplante, não tendo se revertido tardiamente, culminando

com óbito da paciente após 27 meses da infusão de células tronco.

Por fim, na tabela 3, vemos que nos desfechos, ocorreram 6 óbitos durante a

internação, sendo apenas 1 diretamente relacionado à infusão, por anafilaxia. Até

dezembro de 2021 foi possível avaliar o seguimento de 85 dos 89 pacientes,

tendo-se identificado 35% dos pacientes em remissão, 10% vivos mas com recaída

e 55% dos pacientes tendo evoluído para óbito.



Tabela 2: Detalhamento populacional de fatores específicos do TCTH autólogo

DISCUSSÃO:

Este estudo foi idealizado para avaliar resultados de um centro de referência

no tratamento de câncer infantil no Rio Grande do Sul, estado da região sul do

Brasil. Avaliar a experiência de um único centro auxilia a entender a capacidade de

atingir resultados similares aos expostos na literatura, proporcionando o melhor



tratamento disponível aos pacientes, em uma unidade de menor porte em

comparação com os grandes centros mundiais, levando a um entendimento da

realidade a que os pacientes estão expostos.

Tabela 3: Desfechos da população

Objetivamente, a taxa de sobrevida global estimada e ilustrada pela Figura 2,

se aproxima de 50% para a amostra estudada, muito próxima da estimativa de

aproximadamente 30-50% para pacientes de alto risco, descrita em grupos

internacionais [9, 12], sugerindo uma capacidade de atendimento da complexidade

do procedimento pelo nosso centro; cabe lembrar que não se faz aqui uma

comparação direta, visto que o presente trabalho não tem poder para estimar

sobrevida e sim descrever detalhes relacionados ao procedimento.

A avaliação das características populacionais está adequada ao esperado

para pacientes com doença de alto risco, com uma idade média maior de 18 meses

ao diagnóstico e presença de doença a distância. A caracterização da amplificação

do N-MYC teve uma taxa muito baixa de avaliação, o que, ao menos em parte, se

deve pois, até a alguns anos, o método para identificação não estava disponível;

além disso vemos, na experiência deste centro (bem como na de muitos outros), um

atraso de aproximadamente 30 dias entre o início do tratamento até o resultado da

pesquisa molecular, por vezes atrasando a adequada estratificação de risco.

A adequação do centro ao uso de Bu-Mel como condicionamento de escolha

ocorreu conforme a disponibilidade das melhores evidências disponíveis [13], onde

foi demonstrado o incremento da EFS em 3 anos de 38% para 50%. Este estudo



não foi desenhado para avaliar o impacto da mudança de condicionamento,

entretanto na análise dos dados obtidos, não foi evidenciado impacto significativo na

sobrevida livre de eventos entre MEC e Bu-Mel (p = 0,3661).

Figura 2: Sobrevida global estimada em 5 anos na população do estudo.

Outra avaliação importante é a presença de VOD como complicação, um

quadro grave, com alta taxa de mortalidade (5%) quando presente durante o

transplante [14]. A sua ocorrência está diretamente relacionada ao uso de

bussulfano no esquema de condicionamento [13, 14], e pode ser tão frequente

quanto 22-31% conforme estudos direcionados [13, 14]. Neste ponto, as taxas

identificadas no estudo, 12,5% dos pacientes condicionados com Bu-Mel, foram

menores do que os estudos prévios.

CONCLUSÃO:



Dentro da amostra estudada foi possível identificar resultados satisfatórios e

compatível com a experiência constante na literatura, de forma a sugerir que é

possível realizar um manejo de qualidade para uma patologia grave e complexa,

com taxas altas de recorrência e morte, quando se tratando do neurobastoma de

alto risco.

Sendo assim, têm sido consistentemente satisfatórios os resultados obtidos

em termos de quimioterapia de altas doses. Fica claro portanto que, para obter

melhores resultados, o foco deve estar em progredir com a introdução dos novos

tratamentos disponíveis internacionalmente, como imunoterapia com dinutuximab

(Anti-GD2), visando atingir novos patamares de sobrevida, constantes na literatura

[15].
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