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RESUMO

Introdugio: O neuroblastoma é um tumor extracraniano originado de falhas das células da crista neural. E a neoplasia maligna mais
comum dos lactentes e apresenta perfil clinico bastante heterogéneo. O objetivo deste artigo ¢ relatar o caso de um neuroblastoma em
estddio avancado e sobrevida satisfatéria, a despeito dos fatores prognésticos desfavordveis. Relato do caso: Paciente feminina, 1 ano e 4
meses, iniciou quadro de irritabilidade, distensio abdominal e febre intermitente com trés meses de evolugio. Ao exame fisico, apresentou
alopecia sugestiva de tricotilomania, linfonodomegalia cervical, inguinal e axilar e distensao abdominal. A tomografia computadorizada
de abdome evidenciou massa expansiva, medindo 6,8 x 5,8 x 4,0 cm, localizada no espago pararrenal anterior esquerdo. A cintilografia
dssea e ressondncia nuclear magnética, foram visualizadas imagens sugestivas de implantes secunddrios a distincia. Apds exérese tumoral
total, foi confirmado neuroblastoma pouco diferenciado, com gene MYCN nio amplificado e histologia desfavordvel. Bi6psia da crista
ilfaca bilateral revelou dreas compativeis com infiltragio medular. Por se tratar de neuroblastoma estddio IV, estabeleceu-se terapéutica
multimodal, com quimioterapia adjuvante apds cirurgia, seguida de transplante autélogo de medula dssea, radioterapia no sitio primdrio
da lesdo e nos locais de metdstases dsseas e uso de dcido 13-cis-retinoico. Conclusao: Apesar de apresentar diversos indicadores de mau
prognostico (idade, metdstases Gsseas, estadiamento IV, infiltragio medular), a paciente permanece em remissio completa da doenca hd

39 meses.
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ABSTRACT

Introduction: Neuroblastoma is an extracranial tumor originated from
neural crest cell failures. It’s the most common malignant neoplasm among
infants and it presents a very heterogeneous clinical profile. The objective of
the article is to report the case of a patient with neuroblastoma in advanced
stage and satisfactory survival, despite the poor prognostic factors. Case
report: Female patient, 1 year and 4 months old who presented irritability,
abdominal distention and intermittent fever with three months of evolution.
In physical exam, she presented alopecia suggestive of trichotillomania,
cervical, inguinal and axillary lymph node enlargement and abdominal
distention. Abdominal computed tomography evidenced expansive mass,
measuring 6.8 x 5.8 x 4.0 cm, located in the left anterior pararenal space.
Bone scintigraphy and nuclear magnetic resonance showed images suggestive
of distant secondary implants. After total tumor excision, it was confirmed
poorly differentiated neuroblastoma, with non-amplified MYCN gene and
unfavorable histology. Bilateral iliac crest biopsy revealed bone marrow
areas occupied by the neoplasm, suggesting bone marrow infiltration. As
this was a stage IV neuroblastoma, multimodal therapy was established
with adjuvant chemotherapy after surgery, followed by autologous bone
marrow transplantation, radiotherapy at the primary site of the lesion and
at the sites of bone metastases and use of 13-cis-retinoic acid. Conclusion:
Despite presenting several indicators of poor prognosis (age, stage IV, bone
metastases, bone marrow infiltration), the patient has been in complete
remission of the disease for 39 months.
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RESUMEN

Introduccién: El neuroblastoma es un tumor extracraneal originado a partir
de fallas de células de cresta neural. Es la neoplasia maligna mds comtn
de los bebés y tiene un perfil clinico muy heterogéneo. El objetivo de este
articulo es informar un caso de un paciente con neuroblastoma avanzado y
supervivencia satisfactoria, a pesar de los factores de mal prondstico. Relato
del caso: Paciente femenina, de 1 afio y 4 meses, comenzé con irritabilidad,
distensién abdominal y fiebre intermitente con tres meses de evolucién.
En examen fisico, presenté alopecia sugerente de tricotilomanfa, ganglio
linfitico megaly en las cadenas cervicales, inguinales y axilares y distensién
abdominal. La tomografia computarizada del abdomen mostré una masa
expansiva, que mide 6,8 x 5,8 x 4,0 cm, situada en el espacio pararrenal
anterior izquierdo. La centellograffa ésea y la resonancia magnética, se
visualizaron imdgenes sugestivas de implantes secundarios a distancia.
Después de la escision total del tumor, se confirmé neuroblastoma poco
diferenciado, con un gen MYCN no amplificado e histologfa desfavorable.
La biopsia de la cresta ilfaca bilateral revel 4reas de la médula ocupadas
por neoplasia compatibles con infiltracién medular. Debido a que se
trata de neuroblastoma en estadio IV, se establecié terapia multimodal,
con quimioterapia adyuvante después de la cirugfa, seguida de trasplante
autdlogo de médula 6sea, radioterapia en el sitio primario de la lesién y en
los sitios de metdstasis dseas y uso de 4cido 13-cis-retinoico. Conclusién:
A pesar de presentar varios indicadores de mal pronéstico (edad, metdstasis
oseas, estadio IV, infiltracién medular), el paciente ha permanecido en
remisién completa de la enfermedad durante casi 39 meses.

Palabras clave: neuroblastoma; prondstico; neoplasias; informes de casos.
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INTRODUCAO

O neuroblastoma é uma neoplasia maligna originada
de falhas na migracdo, maturagio ou diferenciacio das
células da crista neural'. Apresenta-se com localizagoes
primdrias na medula adrenal (60%), retroperitdnio (20%),
mediastino (10%), pelve (6%) e pescoco (2%).

Trata-se do tumor extracraniano mais comum nos
lactentes, com diagndstico frequente no primeiro ano de
vida e idade mediana de 18 meses®. Revela-se de maneira
bastante heterogénea, com regressao espontinea em alguns
pacientes, e metdstases e mau progndstico em outros'.

O objetivo do presente estudo ¢ relatar um caso de
neuroblastoma com sobrevida satisfatdria, a despeito
dos fatores prognésticos desfavordveis. Sua importincia
se dd por tratar de uma patologia pouco comum e de
apresentacio clinica inespecifica, o que pode dificultar o
diagndstico, manejo precoce e, consequentemente, reduzir
o sucesso terapéutico. Ademais, pode contribuir para
alertar os profissionais de satide quanto 4 necessidade de
se estabelecerem diagnésticos diferenciais, bem como para
a literatura cientifica, ao apresentar um desfecho positivo
secunddrio ao tratamento adequado instituido.

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) foi assinado pela responsdvel legal da paciente,
concordando com a participagio voluntdria no estudo.
A pesquisa teve a aprovagio do Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) da Universidade Federal de Ouro
Preto sob o nimero de Protocolo 4.668.888, CAAE
44375221.4.0000.5150, atendendo s exigéncias éticas
e cientificas fundamentais da Resolucio 466/2012% do
Conselho Nacional de Satde.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 1 ano e 4 meses, higida,
admitida em hospital tercidrio para propedéutica de
quadro de irritabilidade, distensio abdominal e febre
intermitente com trés meses de evolucio. Ao exame fisico,
apresentava-se irritada; identificadas dreas de alopecia
sugestivas de tricotilomania e linfonodomegalia nas cadeias
cervical, inguinal e axilar, além de distensio abdominal.
Exames laboratoriais revelaram anemia normocitica/
normocrdomica progressiva, leucocitose com desvio 2
esquerda e aumento de proteinas inflamatérias de fase
aguda. A radiografia e tomografia computadorizada (TC)
de térax nio evidenciaram alteragdes e o ecocardiograma
revelou derrame pericérdico discreto com fungao
biventricular normal. A TC de pescoco evidenciou
linfonodomegalia cervical bilateral, de provavel natureza
reacional, enquanto a TC de abdome total revelou massa
expansiva, medindo 6,8 x 5,8 x 4,0 cm, circunscrita, com
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calcificagbes amorfas e dreas centrais de necrose, localizada
no espago pararrenal anterior esquerdo, sem plano de

clivagem com a glandula adrenal esquerda (Figura 1).

Figura 1. Tomografia computadorizada abdominal. Massa expansiva
no espago pararrenal anterior esquerdo

Diante disso, foi aventada a possibilidade de
neuroblastoma. Seguiu-se a propedéutica, com
cintilografia dssea e ressonancia nuclear magnética (RNM)
evidenciando imagens sugestivas de implantes secunddrios
em L1, L2, L4, ffmur e cristas ilfacas. Quinze dias apds
a admissdo, foram realizadas exérese ¢ bidpsia tumoral,
assim como bidpsia de crista ilfaca bilateral (Figura 2).
O relatério anatomopatoldgico revelou lesao neopldsica
caracteristica de neuroblastoma pouco diferenciado,
com pequenos focos anapldsicos e indice mitdtico/
cariopicndtico intermedidrio, metdstase para linfonodo
peri-hilar esquerdo ¢ dreas de medula ocupadas por
neoplasia compativel com infiltragio medular.

Figura 2. Massa tumoral apés a exérese



A partir do diagnéstico e estadiamento — neuroblastoma
estddio IV de acordo com o Sistema de Estadiamento
Internacional para Neuroblastoma, do inglés International
Neuroblastoma Staging System (INSS)° com gene MYCN
nao amplificado e histologia desfavordvel, a doenga
foi classificada como alto risco pela equipe atendente
e iniciada quimioterapia, seguindo o protocolo CCG
3891, com as medicagdes: cisplatina, doxorrubicina,
etoposideo e ciclofosfamida. Foram realizados cinco ciclos
de quimioterapia, com intervalo de 21 dias.

Terminado o dltimo ciclo, a paciente foi submetida
ao transplante autélogo de medula éssea, do qual
apresentou recuperagio satisfatéria. Exames de imagem
p6s-transplante nio evidenciaram les6es dsseas. Seguiu-se
radioterapia no sitio primdrio da lesio e metdstases dsseas,
e, posteriormente, foi feito o uso de 4cido 13-cis-retinoico
por seis meses.

A paciente permanece em remissio completa da doenca
héd 39 meses, sem sinais de neoplasia, com crescimento
e desenvolvimento neuropsicomotor adequados para a
idade. Um panorama do caso descrito se encontra na
Figura 3.

DISCUSSAO

O neuroblastoma corresponde a 10% dos casos de
neoplasias infantis, com prevaléncia de um caso a cada
sete mil nascidos vivos no Brasil®.

O diagnéstico de tumores abdominais, principalmente
em estdgios iniciais, ¢ dificultado pelos sintomas
inespecificos — dor ou plenitude abdominal, massa
abdominal palpdvel em crianga assintomdtica e obstrugao

Fatores Prognésticos do Neuroblastoma: Relato de Caso

Em até 35% das criancas com aparente doencga
localizada, hd acometimento de linfonodos regionais.
A disseminagao hematogénica acomete frequentemente
ossos, medula dssea, pele e figado. Quando hd
disseminacio metastdtica para ossos e medula dssea,
observam-se dor, principalmente 3 deambulacio;
alteracoes no hemograma; e febre. Em criancas incapazes
de se queixarem, a dor 4ssea pode manifestar-se como
irritabilidade inexplicdvel’.

Correlacionando os dados da literatura com o caso,
tem-se uma crian¢a menor de 5 anos que iniciou quadro
de distensio abdominal, febre intermitente e irritabilidade,
cursando com alteracoes laboratoriais inespecificas.

A Sociedade Americana de Oncologia Clinica
estabelece que o diagndstico definitivo de neuroblastoma
requer confirmacio histoldgica indubitdvel ou evidéncia
de metdstases em medula dssea acompanhada de elevagao
concomitante de catecolaminas na urina’.

No relato apresentado, a TC de abdome total revelou
uma massa expansiva. A andlise histolégica confirmou o
diagndstico e seguiu-se com investigagio de metdstases. O
INSS considera, para estadiamento, resultados do exame
fisico, exames de imagem (TC, RNM e cintilografia com
metaiodobenzilguanidina — MIBG) e biépsia do tumor
e outros tecidos’. A minuciosa propedéutica conclui
tratar-se de neuroblastoma estddio IV, definido como:
tumor disseminado para outras partes do corpo, como
linfonodos distantes, ossos, figado, pele, medula 6ssea
ou outros 4rgios, mas a crianga nao cumpre os critérios
para o estdgio IV S.

Como o neuroblastoma apresenta grande
heterogeneidade clinica, o Childrens Oncology Group

intestinal”®. (COG)™ propde a estratificagio do paciente em riscos
Realiza exames
laboratoriais e
de imagem Confirmagdo pelo
Hipbtese anatomopatoldgico Uso de
. - de neuroblastoma e .- .
diagndstica de tadi tod acido 13-cis-
neuroblastoma es atulra;T(:'nl\f ° Trar]\splante retinoico
: autdlogo de por 6 meses
medula
| 27/07/17 | 01/08/17 | 11/08/17 | 23/08/17 | 28/08/17 | 12/01/18 | 07/04/18 | 17/04/18 | 10/18 \ |
s-x’ere.sede Radioterapia Em
i6psia da e iss3
p 1 Inicio da no sitio remissao
Procura lesdo . desde essa
; uimioterapia primario da
atendimento em q p les3 data
hospital em razdo da Foram realizados bt

permanéncia dos
sintomas: febre,
irritabilidade,
distensdo abdominal

5 ciclos com
intervalo de 21
dias entre cada

Figura 3. Linha do tempo
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baixo, intermedidrio ou alto para auxiliar na previsio do

progndstico, a partir de fatores como: idade ao diagnéstico,

estddio pelo INSS (critério este em substituigio pelo
sistema de estratificacdo de risco do International

Neuroblastoma Risk Group - INRG), histologia do tumor

usando os critérios da Classificagao Internacional de

Patologia do Neuroblastoma (INPC), status do oncogene

MYCN, ploidia de células tumorais.

Utilizando o estddio pelo INSS, o caso foi
classificado como de alto risco. Com a nova revisao,
passa a ser classificado como de risco intermedidrio,
considerando a idade da paciente (sendo alto risco
aqueles acima de 18 meses). Tal mudanga foi projetada
para padronizar mundialmente a classificacdo de risco
pré-tratamento do neuroblastoma, possibilitando
a compara¢do de ensaios clinicos conduzidos por
diferentes grupos cooperativos'®.

A histologia tumoral pode ser classificada em favordvel
ou desfavordvel, sendo que quanto menos diferenciada
maior a tendéncia de progndstico ruim. Caracteristicas
cromossdmicas também sio valiosas — amplificacio do
oncogene MYCN, com pelo menos dez cépias, relaciona-
-se com doenca rapidamente progressiva'!. Segundo
o prontudrio, tem-se histologia desfavordvel, porém
com oncogene MYCN nio amplificado, podendo ser
considerado tnico fator contribuinte para progndstico
favoravel.

A despeito dos iniumeros fatores discutidos na literatura
que interferem no progndstico do neuroblastoma, apenas
dois sao independentes e totalmente comprovados:
idade e estddio (pelo INSS). O neuroblastoma pode ser
classificado em trés grupos de progndstico':

1. Pacientes em estddios I, Il e IV S: demandam cirurgia
ou quimioterapia adjuvante de baixa dosagem —
sobrevida de 85%.

2. Pacientes em estddio III e lactentes estddio IV:
demandam quimioterapia convencional e ressecgio
do tumor primdrio — sobrevida de 60%.

3. Pacientes maiores de um ano em estddio IV:
demandam tratamento multimodal (quimioterapia
intensiva, cirurgia, transplante de medula dssea, dcido
retinoico etc.) —sobrevida de 15% a 25% (30% a 40%
com uso de retinoides).

No relato, o diagnéstico foi aos 18 meses de vida,
classificado como estddio IV pelo INSS. Tais caracteristicas
enquadram a paciente no grupo de pior progndstico por
essa classificacio.

O tratamento do neuroblastoma (modalidade,
intensidade e duragdo) geralmente é definido segundo
a estratificacio de risco do COG'. Seguiu-se, no relato
em questdo, o protocolo CCG 3891. Trata-se de um
estudo prospectivo que avaliou se a associacio de
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quimioterapia mieloablativa, irradia¢io e transplante
de medula 6ssea autéloga melhoraria a sobrevida em
comparac¢io a quimioterapia de continua¢do nio
mieloablativa em criangas com neuroblastoma de
alto risco. Houve, ainda, inclusio de uma segunda
randomizagdo para avaliar se o posterior uso do
dcido 13-cis-retinoico melhoraria a sobrevida. Neste
estudo, os pacientes receberam terapia com cisplatina,
doxorrubicina, etoposideo e ciclofosfamida por cinco
ciclos, aliada & cirurgia e a radioterapia adjuvantes.
Além disso, foram submetidos ao transplante autélogo
de medula 4ssea e receberam 4cido 13-cis-retinoico.
O resultado foi sobrevida livre de eventos (SLE)em
trés anos de 53% e sobrevida global (SG) em trés
anos de 68%, representando aumento em trés anos se
comparado aos pacientes do outro grupo®.

Ademais, comparando a ressec¢io completa do
tumor primdrio com a parcial, ndo hd consenso sobre a
melhor para sobrevida do paciente. Apesar disso, alguns
autores demonstraram beneficio da ressec¢ao cirtirgica
completa. Em estudo retrospectivo com 40 pacientes com
neuroblastoma estdgio IV (INSS), doenga metastdtica ao
diagndstico, 72% foram submetidos & cirurgia radical,
28% 2 resseccio parcial ou bidpsia. Do total, 43% tiveram
complicagbes operatdrias ou pds-operatérias. Os pacientes
submetidos a cirurgia radical exibiram SG de cinco anos
e SLE significativamente melhores (SG=66%; SLE=58%)
em comparagio aos pacientes com cirurgia parcial
(SG=12%; SLE=12%) avaliada pela curva de sobrevida
de Kaplan-Meier e teste de log-rank'.

Segundo o COG'?, a monitorizagio dos pacientes com
neuroblastoma deve ser feita apds terapia de manutengio
para acompanhar sinais de recorréncia e auxiliar a familia
no cuidado com os efeitos adversos do tratamento. Estudo
realizado na China com 116 pacientes com neuroblastoma
verificou que o tempo médio para recorréncia foi de 19
meses para pacientes que alcancaram resposta completa
ap6s tratamento multidisciplinar'®. Outro estudo realizado
em Sao Paulo com 258 pacientes mostrou tempo médio
de recidiva de 18,2 meses’. A paciente do caso descrito
segue em remissio completa, sem recorréncia da doenga,
hd 39 meses.

CONCLUSAO

No presente caso, houve um diagnéstico assertivo
de neuroblastoma, sendo estabelecido o tratamento
recomendado pela literatura. Apesar de apresentar diversos
fatores prognésticos desfavordveis, a paciente evoluiu
bem e permanece em remissio completa da doenga hd
39 meses, apresentando crescimento e desenvolvimento
neuropsicomotor adequados para a idade.
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