SERGIO VRANJAC

Astrocitoma pilocitico: analise clinica dos pacientes

pediatricos acompanhados na Santa Casa de Misericordia de

Sao Paulo.

Dissertagdao apresentada ao Curso de
Pé6s-Graduagdo da Faculdade de
Ciéncias Médicas da Santa Casa de S&o
Paulo para obtencao do titulo de Mestre
em Medicina.

Sao Paulo

2012



SERGIO VRANJAC

Astrocitoma pilocitico: analise clinica dos pacientes
pediatricos acompanhados na Santa Casa de Misericordia de

Sao Paulo.

Dissertacdo apresentada ao Curso de PoOs-
Graduagdo da Faculdade de Ciéncias
Médicas da Santa Casa de S&o Paulo para
obtencao do titulo de Mestre em Medicina.

Area de Concentragéo: Ciéncias da Saude.

Orientador: Prof. Dr. Sergio Rosemberg.

Sao Paulo

2012



FICHA CATALOGRAFICA
Preparada pela Biblioteca Central da

Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Sao Paulo

Vranjac, Sergio

Astrocitoma pilocitico: analise clinica dos pacientes
pediatricos acompanhados na Santa Casa de Misericérdia
de S&o Paulo./ Sergio Vranjac. Sdo Paulo, 2011.

Dissertacdo de Mestrado. Faculdade de Ciéncias
Médicas da Santa Casa de S&o Paulo — Curso de Pos-
Graduacao em Ciéncias da Saude.

Area de Concentragéo: Ciéncias da Saude

Orientador: Sergio Rosemberg

1. Neoplasia 2. Astrocitoma 3. Glioma 4. Crianca

BC-FCMSCSP/89-11




DEDICATORIA

Dedico esta tese a minha esposa e filha, Daniela e Luisa, que representam a melhor
parte da minha vida e a quem devo todo o amor e carinho por compreenderem o0s

meus momentos de auséncia durante a realizacao deste trabalho.



AGRADECIMENTOS

A Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de S&o Paulo e Irmandade da
Santa Casa de Misericérdia de Sdo Paulo, que historicamente sdo responsaveis

pela formacao e capacitacdo de grandes médicos e professores em medicina.

Agradeco a minha mée, Rosa Maria Vranjac, que ndo mediu esforcos ao possibilitar
a minha formacédo profissional e principalmente, pela licdo de vida que estara

eternizada em minha memoaria e de meus irmaos, Silvio e Nadia.

Agradeco ao meu pai, Alexandre Vranjac (in memorian), que apesar do pouco tempo

juntos nunca deixou de estar presente durante a minha vida familiar e profissional.

Agradeco ao meu orientador, Prof. Dr. Sergio Rosemberg, por ter contribuido na
minha formagdo como neuropediatra e também por sua motivacdo, paciéncia e

sabedoria que foram responsaveis pela construcéo deste trabalho.

Agradeco ao Prof. Dr. Fernando Norio Arita, que também contribuiu na minha

formacdo como neuropediatra e me incentivou durante a realizacao deste trabalho.

Agradeco aos amigos da disciplina de Neuropediatria, que sempre me apoiaram

durante a realizagcéo desta tese.
Agradeco aos meus colegas e amigos do departamento de Pediatria.

Agradeco a todos os residentes formados pela disciplina de Neuropediatria desde
1974, por que este trabalho foi realizado a partir das informagdes deixadas por eles

nos prontuarios médicos e fichas de acompanhamento.

Agradeco a Dra, Claudia Ambrosio Polloni, que iniciou este trabalho junto comigo e

incentivou a sua continuidade.

Agradeco aos pacientes, que estdo presentes diariamente em minha vida e que

deram a este trabalho um significado.



SUMARIO

1) INTRODUGAO. ......onieee e, 1
2) OBUETIVOS ..o s 5
3) CASUISTICAE METODO.......cciiiiiiiiee e 6
4) RESULTADOS. ... oottt bbbttt e e e e e e e e e e e s s e s s annnnnes 9
4.1) Dados clinicos e epidemiolOgICOS. ......cccevviiriiieiieiiiieiiieeee e 9

4.2) Trata@mMENTO. ...ceeeiiieeeee et e e e e 15

4.2.1) Tratamento cirdrgico com ressecc¢ao total........................ 15

4.2.2) Tratamento cirdrgico com resseccao parcial................... 17

4.2.3) Pacientes submetidos a bidpsia...........cccceeevviiiiiiiiiiinnnn. 19

4.2.4) Pacientes N80 OPeradosS..........ccceeevvvveiieeveiiiiiii e ee e e e 21

4.2.5) Tratamento Ne0adjUVANTE............uvviiiiiieeeeeeeeiieeeeeeeeeees 21

4.2.6) Andlise estatistica das variaveis...........ccccccoeviiieieeeeennnnee. 22

5) DISCUSSAOD. ...ttt eeee ettt eae et ss st e e st easeteenereenanes 32
B) CONCLUSOES ...ttt ettt ettt et 44
T) ANEXOS ... ittt e e e e e e ettt e et e e e e e e e e teee e e e e e e e e e e e e e e e e aaa 45
8) REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS........ceieeeeeeeeee e se e, 50
RESUMO ...t e e e et e e e e e eean s 54

AB ST RA CT ettt e e ettt e et e e 55

LISTAS E APENDICE . ... ettt 56



1. INTRODUCAO

Os tumores do sistema nervoso central (SNC) sdo o segundo tipo mais
comum de neoplasias da infancia, perdendo somente para a leucemia e linfomas?,

sua incidéncia é de 4,84 casos por 100.000 criancas com idade entre 0-19 anos.®

Os gliomas de baixo grau representam 30-40% dos tumores do SNC na
infancia.’ Do ntmero total de gliomas, em todas as faixas etarias, 5 - 6% s&o
astrocitomas pilociticos.®?). O astrocitoma pilocitico representa 18% dos tumores do

SNC na faixa etaria de 0-21 anos.®

Descrito pela primeira vez por Cushing em 1931 recebeu varios homes por
outros autores como gliocitoma embrionario, espongioblastoma, astrocitoma classico
juvenil e astrocitoma grau 1.4>%) A Gltima classsificacdo da Organizacdo Mundial de

Saude (OMS) de 2007 manteve o nome astrocitoma pilocitico.?

O astrocitoma pilocitico é um glioma de baixo grau (OMS grau |) devido seu
baixo potencial de malignizacdo e pela possibilidade de cura, se retirado

completamente através de procedimento cirtirgico. 6101318

7

A sua principal localizacdo é cerebelar, mas pode ser encontrado em
qualquer parte do SNC produzindo sintomas neuroldgicos variaveis. Becker et al
encontraram 68% dos astrocitomas pilociticos em cerebelo, 13% supraselar, 6%
hemisférica e 13% em tronco encefalico.™ Malik et al encontraram 61,7% em
cerebelo, 15,8% hemisférico, 12,5% supraselar, 5,8% em tronco encefalico e 4,2%
na medula.*” Fernandez et al encontraram 41% dos casos em cerebelo, 1,5%

hemisféricos, 24,5% supraselar, 22% tronco encefalico e 9% medula.*®



Sua etiologia passou a ser mais estudada na ultima década. Inicialmente
foram utilizados pacientes com NF-1, doenca autossémica dominante causada pela
mutacdo do gene NF-1 presente no cromossomo 17gll.2, que possuem a
predisposicao natural para o surgimento do astrocitoma pilocitico nas vias opticas

em 15-20% dos casos.®?,

Nestes pacientes, hd a producdo de uma proteina
anbmala, a neurofibrimina, que é responsavel pela hiperativacdo de duas
importantes vias de sintese protéica e proliferacdo celular que sdo a MAPK e

P13K. (122

Nos casos de pacientes sem NF-1 , com astrocitomas pilociticos esporadicos,
a etiologia é mais obscura. A alteracdo mais frequente estda localizada no
cromossomo 7qg34. Neste locus esta localizado o oncogene BRAF que também esta
relacionado com a ativacdo da via MAPK. A duplicacdo deste locus com a fusdo do
oncogene BRAF ao gene KIAA1549 esta presente em até 53 % dos casos de

astrocitomas pilociticos esporadicos. 2%

7

O diagnostico de certeza do astrocitoma pilocitico é feito pelo exame
anatomo-patoldgico. O tumor histologicamente apresenta uma baixa ou moderada
celularidade, geralmente com padréo bifasico, onde ha areas compactas de células
bipolares e fibras de Rosenthal e por¢cdes menos compactas com células
multipolares apresentando cistos e corpusculos granulares eosinofilicos em seu
interior. Outros achados incluem proliferacdo vascular, calcificacbes ou

inflamaggo_(1,2,6-1o, 13-20)

Os exames de neuroimagem dos pacientes com astrocitoma pilocitico,
principalmente a ressonancia magnética de cranio, mostram frequentemente uma

lesdo cistica com nodulo mural que impregna com o contraste. Apesar desta



classica apresentacdo radiolégica, o astrocitoma pilocitico também assume formas
puramente solidas, cisticas ou muito mais raramente infiltrativas, tornando

impossivel o diagndstico somente com o uso desta técnica.?*?%

O astrocitoma pilocitico tem comportamento variavel, podendo recidivar apos
a resseccao total, crescer ou permanecer estavel por anos apos a resseccéao parcial

e, em raros casos, se malignizar.(*316:23.24)

Ainda ndo foram encontrados marcadores histopatoldgicos ou genéticos
preditivos do comportamento biolégico desse tumor. Tibbetts et al associaram a
presenca de necrose, morfologia oligodendroglial, fendmeno de hialinizagdo vascular
e calcificacdes a pacientes com pior prognéstico.*® Este achado n&o foi confirmado

por outros estudos.®*1417:19

Os estudos imuno-histoquimicos utilizando marcadores genéticos como o p-
53, Galectin-3, CD- 31, CD-68, MGMT e Ki-67 nao mostraram qualquer correlacéo
com o comportamento biolégico do tumor. Além disto, os marcadores indiretos de
hiperativacédo das vias MAPK, CREB e m-TOR também néo se correlacionaram com

0 prognéstico.*31417.19)

Sharma et al avaliaram 41 casos de astrocitoma pilocitico com
comportamento agressivo (recidivantes ou com crescimento do remanescente
tumoral) e comparou-0os com pacientes com NF-1 e astrocitoma pilocitico das vias
Opticas que tém um comportamento mais indolente permanecendo por anos sem
crescimento. Utilizando técnica de micro-array estes autores nao reconheceram
nenhum marcador genético que diferenciasse a evolugdo do tumor nos dois

grupos.®?



O tratamento de escolha é a cirurgia. Apesar de benigno, do ponto de vista
histopatoldgico, e curavel, se ressecado completamente, o progndstico nos casos

onde a exérese foi incompleta é incerto.*32%

Quando o tumor estéa localizado em areas de dificil acesso cirtrgico, como as
vias oOpticas, ndo ha um tratamento padrdo. Nestes casos, a cirurgia pode causar
sequelas graves e por isso tende-se a observar o comportamento do tumor ou

utilizar o tratamento neoadjuvante (radioterapia ou quimioterapia) .(*226-3037

O tratamento neoadjuvante, que também nao € isento de sequelas, € utilizado
nos pacientes nos quais o tumor progride causando ou NAo NOVOS sintomas ou sinais

neurolégicos. 03336

A radioterapia durante muitos anos era a Unica modalidade terapéutica
utiizada para estes pacientes. Nos Ultimos anos, a quimioterapia passou a
representar uma opcao para o tratamento, principalmente em criancas com idade
menor que trés anos que tém o risco maior de apresentar sequelas com a

radioterapia.(®>30 3339

Em vista do comportamento imprevisivel do tumor e também em funcéo de
sua benignidade, néo existe um protocolo definido para o tratamento do astrocitoma
pilocitico. Tarbell e Jahraus descreveram um protocolo ndo cirdrgico para o
tratamento de gliomas em nervo Optico que na maior parte das vezes séo

astrocitomas pilociticos inoperaveis.®?

A procura dos fatores de risco que influenciem o comportamento do tumor e a
necessidade de uniformizar o tratamento dos pacientes tém sido alvo de estudo de

oncologistas e neurologistas. :318:2529)



2. OBJETIVOS

a) estudar retrospectivamente do ponto de vista clinico e de imagem pacientes

portadores de astrocitoma pilocitico.

b) avaliar os resultados dos tratamentos cirdrgico, quimio e/ou radioterapico.

c) analisar os fatores prognosticos.

d) propor um protocolo de conduta terapéutica.



3. CASUISTICA E METODO.

Trata-se de estudo retrospectivo de pacientes que sdo ou foram
acompanhados na Disciplina de Neuropediatria, do Departamento de Pediatria da

Santa Casa de Sao Paulo, no periodo de 1984 a 2010, com diagndstico de

astrocitoma pilocitico.

Os critérios de inclusdo para a andlise dos dados foram: localizacédo
encefalica do tumor, acompanhamento ambulatorial maior que seis meses, auséncia
de 6bito trés meses apoOs a primeira cirurgia e suficiéncia de dados no prontuario

permitindo a avaliacdo do tempo livre de progresséo do tumor.

O acompanhamento destes pacientes ocorreu durante o periodo de
internacdo hospitalar e ambulatorialmente. As consultas ambulatoriais ocorreram a

cada trés ou quatro meses.

Os exames de imagem, ressonancia magnética (RM) de cranio elou
tomografia computadorizada (TC) de cranio, foram realizados em média ap6s um
més da cirurgia e posteriormente a cada seis meses durante trés anos. Apés este
periodo, foram realizados anualmente. Nos casos onde houve progresséao do tumor
ou alteracdo clinica e neuroldgica, as imagens foram realizadas em intervalos
menores. Somente para 0s pacientes que tinham RM de cranio pré e pds-operatoria
foram realizadas medidas para avaliacdo da porcentagem de resseccdo tumoral.

Estas medidas foram feitas nos eixos sagital, axial e coronal.

Os exames anatomo-patologicos foram revistos por um Unico

neuropatologista, durante a realizacao do trabalho.



Os pacientes que fizeram quimioterapia utilizaram o esquema com vincristina
e carboplatina . Na inducédo, foram utilizadas a carboplatina na dose de 180
mg/m?/semana por quatro semanas consecutivas, seguida de trés semanas de folga
e novamente trés semanas de carboplatina e a vincristina, na dose de 1,5
mg/m?/semana, por 10 semanas consecutivas e concomitantemente ao uso da
carboplatina. A manutencdo compreendeu 12 ciclos. Cada ciclo incluiu quatro
semanas de carboplatina na dose de 175 mg/m?/semana e trés semanas de
vincristina na dose de 1,5 mg/m?/semana (administrada comcomitantemente com as
primeiras trés semanas de carboplatina), seguida de duas semanas de folga no total
de seis semanas. Um paciente utilizou ifosfamida ao invés da vincristina no

tratamento.

A dose total de radioterapia utilizada variou de 4050 cGy até 5400 cGy. Nao
foi possivel recuperar o modo e a extensao realizada deste tratamento em todos os

pacientes.

A correlacao entre varias variaveis e o tempo livre de progressao do tumor foi
analisado a partir da existéncia do crescimento tumoral constatado pela
neuroimagem ou pela alteracao clinica e/ou neuroldgica dos pacientes. O periodo de
acompanhamento considerado foi da idade ao diagndéstico até a alta, Obito ou o
altimo contato ambulatorial do paciente. As varidveis estudadas foram idade ao
diagnéstico, o tempo entre o inicio dos sintomas e o diagnostico, sexo, raca,
localizagc&o do tumor, tipo de resseccédo, porcentagem de resseccao, caracteristicas

radiologicas do tumor , utilizacdo de quimioterapia e/ou radioterapia e sequelas.

Para a andlise estatistica das variaveis foram utilizados os testes estatisticos

de Mann- Whitney e teste de Kruskal-Wallis. Para andlise do tempo livre de



progressdo do tumor foram utilizadas as curvas de Kaplan-Meier. O nivel de

significancia estatistica considerado foi de 5% (p<0,05).

O programa para analise estatistica utilizado, foi o0 SPSS (Statistical Package

for the Social Science), versao 13.0.

Este trabalho foi autorizado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Irmandade da

Santa casa de Misericordia de Sao Paulo.



4. RESULTADOS

4.1) Dados clinicos e epidemioldgicos.

Foram identificados 60 pacientes com diagndstico inicial de astrocitoma
pilocitico. Os dados epidemioldgicos relativos a 59 desses pacientes (um foi excluido
por se tratar de astrocitoma pilomixoide, diagnosticado por ocasido da revisdo
anatomo-patoldgica) estdo expostos nas figuras 1 & 5 e tabela 1. Os demais dados
expostos neste estudo, isto €, aspectos radiolégicos, terapéuticos e seguimento
ambulatorial, dizem respeito a 45 pacientes uma vez que 14 outros pacientes foram
excluidos pelos critérios de inclusdo, a saber: em sete pacientes o tempo de
acompanhamento foi inferior a seis meses; seis pacientes faleceram entre cinco e 40
dias apés a cirurgia por complicagfes ndo relacionadas a neoplasia; em um paciente

os dados do prontuario médico foram insuficientes.

A incidéncia anual dos pacientes com astrocitomas pilociticos esta descrita
na figura 1. O periodo com maior incidéncia de casos ocorreu entre 0s anos de

1999 e 2003, correspondendo a 35% do total.

Figura 1: Incidéncia anual dos casos
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Os pacientes dividiram-se, segundo o sexo, em 46% do sexo masculino e

54% do sexo feminino (Tab.1), sendo a relacdo de 1: 1,2.

Tabela 1: Distribuicdo dos pacientes segundo o sexo.

sexo N %
masculino 27 46
feminino 32 54
total 59 100

Quanto a raca, sete pacientes eram negros (12%), 39 eram brancos (66%),

10 eram pardos (17%) e trés (5%) desconhecidos . (Fig. 2)

Figura 2: Distribuicdo dos pacientes segundo a raca.

n=3
n=10 (5%)
(17%)

M branco

M negro
n=7
(12%)  pardo

B desconhecido

n=39
(66%)

A idade ao diagnostico variou dos 6 meses até os 15,2 anos e 62% dos casos

tinham idade menor que oito anos (Fig. 3). A idade média foi de 6,7 anos (desvio
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padrdo de 4,7 anos). O intervalo entre o inicio dos sintomas e o diagndstico variou

de 5 dias a 180 meses com media de 11,9 meses e mediana de quatro meses.

Figura 3: Distribuicdo dos pacientes segundo a idade.

35% -
31% 31%
30% -
25% - 24%
20% -
15%

15% -
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0% = T T T 1

0 até 3 anos 4 até 7 anos 8 até 11 anos 12 até 16 anos

Dos 59 pacientes, seis apresentavam algum tipo de atraso do
desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM) notado ao diagnostico. Um paciente

apresentava neurofibromatose tipo 1.

Quanto aos sintomas e sinais presentes na época do diagnostico, cefaléia
ocorreu em 54% dos pacientes, ataxia em 37%, papiledema em 37%, vomitos em
22%, déficit motor progressivo em 19%, crises epilépticas em 10%, déficit visual em

8% e disturbios comportamentais em 7%. (Fig. 4)
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Figura 4: Distribuicdo da frequéncia dos sinais e sintomas ao diagndstico.
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A topografia mais freqiente do tumor foi cerebelar (49%), seguida pela
supraselar (22%), hemisférios cerebrais (15%), tronco encefélico (12%) e
desconhecido (2%) (Fig.5). No tronco encefalico cinco pacientes tinham tumor em

mesenceéfalo e os outros dois ndo tinham descrita a localizagéo.
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Figura 5: Distribuicdo dos tumores segundo a topografia.

n=7 n=1
(12%) (2%)

n=13
(22%)
M cerebelo
hemisférios cerebrais
supraselar
M tronco encefalico

m desconhecido

n=9
(15%)

As caracteristicas radiolégicas do tumor estdo descritas na tabela 2. N&o

foram recuperadas as imagens de sete casos (15,5%).

Tabela 2: Distribuicdo dos pacientes quanto as caracteristicas radiol6gicas do

tumor.
Caracteristica do tumor N %
Sdélido 7 15,5
Cistico 4 9,0
Sélido-cistico 27 60,0
Desconhecido 7 15,5
Total 45 100

Seguem-se abaixo exemplos de imagem de RM, na sequéncia T1 e ap0s

administracdo do contraste, que mostram as caracteristicas radiolégicas do tumor:
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FH ~28 feet

a) Aspecto sélido-cistico b) Aspecto cistico

c)Aspecto solido

Para realizar a analise da porcentagem de resseccdo tumoral, foram
recuperadas as imagens de 32 pacientes. Apds terem sido realizadas as medidas
pré e pos cirdrgicas, 40% dos pacientes apresentaram um ressec¢ao maior que 90%

apos o primeiro procedimento cirdrgico.
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4.2) Tratamento

Para o tratamento, 43 pacientes foram operados e dois ndo foram operados.
Entre os operados, 16 foram submetidos a resseccao total do tumor, 25 a ressecc¢ao
parcial e dois realizaram somente bidpsia. Nos dois pacientes ndao operados, o

diagndstico foi feito atraves dos achados clinicos e radiolégicos. (Tab. 3)

Tabela 3: Distribuicdo dos pacientes segundo o tipo de procedimento.

Tipo de

procedimento N %
Biopsia 2 4,0
RP 25 56,0
RT 16 36,0
Sem cirurgia 2 4.0
Total 45 100

RP*: ressecc¢édo parcial, RT**: resseccao total
O tempo de acompanhamento total dos pacientes a partir da idade do
diagnéstico variou de 6 meses a 21,5 anos, com média de 7,2 anos e mediana de
6,5 anos. O tempo livre global de progresséo do tumor variou de 6 meses até 15,6

anos com média de 5,2 anos e mediana de 4,4 anos.

4.2.1) Tratamento cirdrgico com resseccéao total.

O tempo de acompanhamento ambulatorial dos 16 pacientes que tiveram a
resseccao total variou de 1,2 a 21,5 anos com meédia de 7,4 anos e mediana de 6,6
anos. Destes pacientes, seis mantém o acompanhamento regular de 4,7 a 17,2
anos com media de 9,6 anos, quatro receberam alta apdés dez anos de
acompanhamento em média e seis perderam 0 seguimento no intervalo de 1,2 a
21,5 anos com meédia de 5,7 anos. Um paciente com resseccao total teve recidiva

tumoral acompanhada de sintomatologia neurolégica apds 8,2 anos. A nova
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resseccdo foi parcial. Foi encaminhado para a radioterapia e 0 tumor permaneceu
estavel por 13,3 anos até que se perdeu o seguimento. (Fig. 6) Dois pacientes eram
acompanhados clinicamente e por neuroimagem antes de realizarem a cirurgia. Um
paciente tinha NF 1 e o tumor cresceu apos 1,5 anos sendo entdo operado. O outro
paciente com leséo calcificada occipital direita foi acompanhado por 13,2 anos, até
que se observou o crescimento do volume da lesdo. Foi entdo realizada a
resseccdo total. Os dois pacientes ndo apresentavam sintomas neurologicos pelo
crescimento tumoral. Estes pacientes estdo sem recidiva hd 5,4 e 4 anos,

respectivamente.

Figura 6: Evolucdo dos pacientes apos a realizacdo da ressecc¢ao total.
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4.2.2) Tratamento cirdrgico com resseccdao parcial.

O tempo de acompanhamento ambulatorial dos 25 pacientes cuja resseccao
foi parcial variou de 6 meses a 20,8 anos com média de 6,7 anos e mediana de 7,1
anos. Destes pacientes, 21 permanecem em acompanhamento regular de 6 meses
a 20,8 anos com média de 7,8 anos, trés perderam o seguimento no intervalo de 6
meses a 10,8 anos com média de quatro anos e um foi a 6bito no pds operatdrio

imediato.

Em nove pacientes houve crescimento tumoral no intervalo de 4 meses até
7,5 anos com média de 2,6 anos e mediana de 1,9 anos. (Fig. 7) Entre estes
pacientes, quatro eram assintomaticos e cinco tinham sintomatologia neurolégica
devido o crescimento tumoral. Todos os pacientes foram submetidos a novas
ressecc¢des cirdrgicas, sendo que um paciente teve quatro cirurgias no total, trés
tiveram trés cirurgias e cinco tiveram duas cirurgias (Tab. 4). A localizacdo do tumor
nos pacientes reoperados variou (Tab. 5). Em trés pacientes a resseccéo foi total
apos a resseccao parcial. Um faleceu no pés-cirigico imediato e dois estdo ha 8,3
anos e 3,5 anos sem recidiva tumoral. Nos demais casos, 0s novos procedimentos
deixaram remanescente tumoral. Dois destes casos tém o remanescente estavel ha
8 meses e 2,7 anos respectivamente. Quatro pacientes foram submetidos ao
tratamento neoadjuvante devido o crescimento do tumor, sendo que um foi
submetido a radio e quimioterapia, dois foram submetidos a radioterapia e um foi
submetido a quimioterapia. Neste grupo, o tumor esta estavel de 11 meses a 15,1

anos com média de 6,1 anos e mediana de 4,2 anos.

Dos 16 pacientes submetidos a ressecc¢éo parcial e que permaneceram com

o remanescente estavel (Fig. 7), 12 fizeram somente a cirurgia e quatro a cirurgia e
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0 tratamento neoadjuvante. Entre os pacientes tratados somente com a resseccao
parcial, o tumor permanece estavel de 6 meses a 9,7 anos com média de 4,5 anos e
mediana de 2,9 anos. Quatro pacientes foram submetidos ao tratamento
neoadjuvante logo ap0s a resseccdo parcial, sendo trés radioterapia e um
quimioterapia. O tumor permanece estavel de 1,3 e 11,3 anos com média de 7,5

anos e mediana de 8,6 anos.

Figura 7: Evolucao dos pacientes ap0s a resseccao parcial.
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Tabela 4: Distribuicdo dos pacientes quanto o numero de procedimentos cirlgicos.

Numero de

procedimentos N %
0 2 4.4
1 32 71,1
2 7 15,6
3 3 6,7
4 1 2,2

Total 45 100

Tabela 5: Distribuicdo dos pacientes que necessitaram de nova cirurgia,

segundo o procedimento inicial e localizagcdo do tumor.

Tipo Localizacao
de procedimento cerebelo  supraselar hemisférico mesencéfalo
Biopsia 1 0 0 0
RP* 3 2 2 2
RT** 1 0 0 0
Total 5 2 2 2

RP*: resseccao parcial, RT**: ressecc¢dao total

4.2.3) Pacientes submetidos a bidpsia.

Os dois pacientes submetidos a biépsias foram tratados com quimioterapia e
foram acompanhados durante 4,6 anos e 5,8 anos respectivamente. Em um nao
houve resposta ao tratamento, houve crescimento tumoral acompanhado de sinais
neurologicos, sendo submetido a resseccdo parcial. Este paciente perdeu o
seguimento apos trés meses da cirurgia. Um paciente mantém o acompanhamento,

o tumor regrediu com o tratamento e acha-se estavel ha 1,6 anos.
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4.2.4) Pacientes nao operados.

Dos dois pacientes que nao foram submetidos a nenhum procedimento
cirdgico, um com tumor em mesenceéfalo foi acompanhado clinicamente e com
exames de imagem tendo o tumor permanecido estavel por 2,2 anos quando se
perdeu o seguimento. No outro paciente nistagmo bilateral foi notado aos oito meses
de idade tendo sido inicialmente considerado como “espasmus nutans”. Foi
diagnosticado um tumor em regido supraselar aos dois anos de idade e para poupar
a visdo, optou-se inicialmente no tratamento quimioterapico. O tumor diminuiu e
ficou estavel por 4,4 anos, quando devido o crescimento tumoral e diminuicdo da
acuidade visual fez nova quimioterapia O tumor novamente regrediu e esta estavel
ha 12,7 anos. O paciente, que hoje tem 20 anos, tem exame neurolégico normal e

déficit visual parcial do olho direito.

4.2.5) Tratamento neoadjuvante.

O uso do tratamento neoadjuvante variou nos diversos pacientes e seu

resultado pode ser avaliado na tabela 6.

Tabela 6: Comportamento do tumor segundo o tipo de tratamento neoadjuvante.

Comportamento do

tumor
Tipo de tratamento
adjuvante diminuiu inalterado cresceu
Quimioterapia 4 0 1

Radioterapia 3 2 1
Radio e quimioterapia 0 0 1
Total 7 2 3
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Dos 12 pacientes que realizaram o tratamento neoadjuvante, sete (58%)
tiveram como resultado a diminuicdo das dimensdes do tumor sendo que trés
apresentam remanescente minimo. Quanto a topografia, a localizacdo era
supraselar em sete pacientes (58%), cerebelar em dois (17%), mesencefalico em
dois (17%) e hemisférico em um (8%). O tempo de acompanhamento variou de 1,3

a 21,5 anos, com média de 10,3 anos e mediana de 8,8 anos.

4.2.6) Analise estatistica das variaveis.

A idade ao diagnostico deste grupo variou de seis meses a 15,2 anos. A
idade média foi de sete anos (desvio padrao de quatro anos). A idade dos pacientes
que apresentaram a progressao do tumor era menor que 0s que nao apresentaram.
A média e mediana de idade do grupo de pacientes com progressdo do tumor foi
respectivamente 5,5 e 4,6 anos, enquanto o outro grupo foi 7,6 e 7,4 anos. Esta

diferenca nao foi estatisticamente significativa. (Fig. 8)
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Figura 8: Analise comparativa entre a idade ao diagnéstico, em anos, e a progressao

do tumor.
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O intervalo entre o inicio dos sintomas e o diagnostico variou de seis dias a
180 meses com média de 13,3 meses (desvio padrdo de 32,8 meses). A média e
mediana dos pacientes que tiveram a progressao do tumor foi respectivamente 25,2
e sete meses. Nos pacientes sem progressao do tumor a média e mediana foi 8,3 e
trés meses. A analise da variavel mostrou-se estatisticamente significativa
(P=0,029). Desta forma os pacientes com maior tempo de queixa tiveram maior

chance de apresentar a progressao do tumor.

Os pacientes dividiram-se segundo o género em 44% do sexo masculino e
56% do sexo feminino.O tempo livre de progressao do tumor entre oS sexos nao

mostrou diferenca estatisticamente significativa.(Fig.9)
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Figura 9: Analise do tempo livre de progressao do tumor segundo o sexo.
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Quanto a raca, quatro pacientes eram negros (8%), 33 eram brancos (74%) e
oito eram pardos (18%). A analise do tempo livre de progressao do tumor entre os

pacientes brancos e ndo brancos nao foi estatisticamente significativa.(Fig.10)
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Figura 10: Analise do tempo livre de progresséo do tumor segundo a raca.
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A localizacdo do tumor néo influenciou no tempo livre de progressao do tumor
dos pacientes. (Fig.11). A topografia mais frequente foi a cerebelar (24 pacientes),
seguida pelos hemisférios cerebrais (8 pacientes), supraselar (8 pacientes) e
mesencéfalo (5 pacientes). Notou-se que nos pacientes com idade maior que 12
anos, a localizacdo hemisférica foi a mais frequente. (Fig.12) Esta diferenca teve

significancia estatistica (P<0,05).

N&o foi possivel avaliar se o tipo de resseccdo foi influenciado pela

localizagéo do tumor devido o tamanho da amostra.
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Figura 11: Analise do tempo livre de progressao do tumor segundo a

localizagéo do tumor.
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Figura 12: Distribuicdo dos tumores segundo a topografia e idade dos pacientes.
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O tipo de resseccdo € uma variavel importante e mostra que o grupo de
pacientes com resseccao total tém maior tempo livre de progressao do tumor
gquando comparados com O grupo que teve resseccdo parcial. Esta variavel é
estatisticamente significativa com P=0,031. Foram retirados desta analise o0s

pacientes que realizaram bidpsia ou sem cirurgia.(Fig. 13)

Figura 13: Analise do tempo livre de progressao do tumor segundo o resultado da
primeira cirurgia.
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No caso da analise da porcentagem de resseccéo, 0s pacientes que retiraram

mais de 90% do tumor ap0s a primeira cirurgia tem um tempo livre de progressao

maior que o restante, porém a diferenca nao foi significativa. (Fig. 14)

Figura 14: Analise do tempo livre de progresséao do tumor segundo a porcentagem
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A variavel caracteristicas radiologicas do tumor, ndo influiu no tempo livre de

progressao do tumor . (Fig.15)
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Figura 15: Analise do tempo livre de progressao do tumor segundo as caracteristicas
radiologicas do tumor.
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O tratamento neoadjuvante foi a quimioterapia, radioterapia ou ambas. Nao
houve diferenca estatisticamente significativa no tempo livre de progressédo do

tumor entre estes tratamentos. (Fig.16)
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Figura 16: Analise do tempo livre de progressao do tumor segundo o tratamento

adjuvante.
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Para a avaliacdo das sequelas deixadas pelo tratamento cirdrgico ou
neoadjuvante, foi utilizada a escala de funcionalidade de Karnofski ®®. Dos 45
pacientes 60% nao apresentavam capacidade de cuidar de si mesmo, requerendo
cuidados institucionais ou hospitalares antes de realizar qualquer tipo de tratamento.
Apds o tratamento, 80% dos pacientes mantiveram a capacidade para exercer

atividades normais e trabalho, sem a necessidade de cuidados especiais.

A sequelas, foram relacionadas com a localizacdo do tumor. Ndo houve

diferenca estatisticamente significativa entre as variaveis.(Fig. 17)
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Figura 17: Analise comparativa entre o indice de funcionalidade de KarnofsKy e a

.
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5. DISCUSSAO

No Brasil sdo poucos os relatos com dados epidemiolégicos sobre a
frequiéncia de tumores de sistema nervoso central na faixa etaria pediatrica.
Rosemberg e Fujiwara descreveram as caracteristicas de 1195 pacientes, com zero

a 21 anos de idade, operados em uma Unica instituicdo entre os anos de 1974 e

2003. Os autores constataram que 18% dos casos eram astrocitomas pilociticos.®

Nos Estados Unidos, uma rede integrada de notificacdo de tumores primarios
de sistema nervoso central descreveu a frequéncia desta patologia na populacéo
pediatrica. Entre os anos de 2004 e 2007 foram notificados 226.791 casos de
tumores priméarios do sistema nervoso central em todas as idades pelo CBTRUS
(Central Brain Tumors Registry of the United States). Deste total, 7% dos pacientes
pertenciam a faixa etaria pediatrica (0-19 anos). Em pacientes de 0-14 anos o
astrocitoma pilocitico correspondeu a 19% dos casos, sendo o mais frequiente dos

tumores primarios do sistema nervoso central nesta faixa etaria.®

A casuistica de nosso trabalho contou com uma série de 45 pacientes
diagnosticados com astrocitoma pilocitico no periodo de 21 anos. Esta € a maior
série encontrada nacionalmente. Becker et al, da Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto, estudaram uma série de 31 pacientes operados com idade menor que 18
anos, e com diagnéstico de astrocitoma pilocitico.*¥ O nosso trabalho, assim como
outros, foi retrospectivo. Ha séries maiores de pacientes(/01315172022) o ggteg as

vezes pertenciam a mais de uma instituigao.

Na presente série, 44 pacientes permaneceram vivos apés a cirurgia e foram

acompanhados em nosso servigco por 7,2 anos em média. Atualmente ainda sao
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acompanhados 29 pacientes (65%) e quatro tiveram alta. Houve apenas um o6bito
relacionado a neoplasia que correspondeu a 2,2% da amostra. Este achado é
compativel com a literatura que descreve taxas de Obito ligadas a progressao do

tumor variando de 2,7% e 3,75%.1%1®

A maior parte dos pacientes era do sexo feminino e da raca branca. A
frequéncia da variavel género € descrita na literatura com resultados conflitantes
(©10.18) ' mas sempre sem significancia estatistica. A variavel raca é pouco relatada
na literatura. O encontro de 74% dos pacientes da raca branca na nossa série esta
dentro do esperado, considerando o ultimo censo realizado no Brasil, em 2010, que

revelou o predominio da raca branca na populagdo geral.

A média de idade dos pacientes ao diagndstico foi sete anos e 62% dos casos
ocorreram entre zero e oito anos de idade. Estes achados sdo compativeis com
outros trabalhos.**31%1729 A idade ao diagnéstico néo foi considerada fator de risco

para a progressao do tumor.

Observamos que quanto maior o intervalo entre o inicio dos sintomas e o
diagnéstico maior é a chance progressdo do tumor. Este achado, estatisticamente
significativo, ndo foi relatado em outros trabalhos. Uma possibilidade € que talvez a
analise desta variavel ndo possa ser realizada isoladamente, ja que no grupo com
maior intervalo 70% dos pacientes foram submetidos a ressecc¢des parciais contra

52% do outro.

Os sintomas e sinais apresentados pelos pacientes ao diagnéstico foram
variaveis e foi comum encontrar um ou mais deles no mesmo paciente. A
sintomatologia mais frequente foi relacionada a  sindrome de hipertenséo

intracraniana. O tempo decorrido entre o inicio dos sintomas e o diagnoéstico teve
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mediana de 3,5 meses e média de 13,3 meses. Este tempo prolongado reflete o
despreparo dos pediatras em reconhecer os sinais de alerta para o diagnéstico de
pacientes com tumores de sistema nervoso central. Este achado foi relatado por
outros autores. Doner et al descreveram, apos a avaliacdo de 50 criangcas com tumor
em fossa posterior, que 0s sinais e sintomas da sindrome hipertensao intracraniana
foram diagnosticados inicialmente como infeccbes do trato gastrintestinal,

apendicite, problemas psicolégicos, torcicolo e outros . ¢V

A localizacdo mais frequente do tumor foi a cerebelar (53%), seguida pela
supraselar e hemisférica (ambas com 18%) e mesencefalica (11%). De acordo com
a literatura, a localizacdo mais frequente é sempre a cerebelar, havendo diferencas
nas outras localizagdes entre os diversos estudos.**?% Em nossa casuistica, a partir
dos 12 anos de idade, a localizacdo mais frequente passou a ser a hemisférica e
esta diferenca teve significancia estatistica. Este achado foi relatado por Stuer et al
em pacientes com idade maior que 16 anos. Estes autores descreveram uma seérie
de 44 pacientes dos quais 20 (44%) tinham o astrocitoma pilocitico em hemisférios
cerebrais®®. Stokland et al identificaram, ap6és a avaliacdo de 639 pacientes
pediatricos, que a localizacdo cortical dos gliomas de baixo grau € a mais freqiiente
em criancas mais velhas.® H& fatores genéticos, ndo totalmente elucidados, que
determinam o aparecimento deste tumor em regifes diferentes do sistema nervoso

central.|??

A localizagdo do tumor ndo foi considerada fator de risco para a sua
progressdo em nossa amostra. Fernandez et al descreveram a localizacao cerebelar
como fator de melhor progndéstico, porém esta variavel ndo pdde ser avaliada
isoladamente ja que 100% dos casos com tumor em cerebelo foram submetidos a

cirurgia e ressecados totalmente.™® Em nosso trabalho 24 pacientes tinham o
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astrocitoma pilocitico em cerebelo e 50% realizaram a resseccdo total. A baixa

freqUéncia de resseccdes totais impossibilitou a analise desta variavel.

O astrocitoma pilocitico assumiu radiologicamente varias formas e a mais
comum foi a sélido-cistica encontrada em 60% dos nossos pacientes. A
impregnacao pelo agente paramagnético esteve presente em 100% dos casos. Para
esta avaliagcdo contamos com 85% das imagens realizadas na época do diagnéstico.
Em 25 pacientes (66%) foi realizada RM e em 13 (34 %), TC. As caracteristicas pre-
operatorias das imagens néo influenciaram no tempo livre de progressao do tumor.

Este achado esta de acordo com a literatura.®**?

O tratamento de 41 pacientes baseou-se na resseccdo cirirgica que é o

.(26-29s  Estq foi total,

tratamento de escolha para tumores do sistema nervoso centra
apos a primeira cirurgia, em apenas 16 pacientes (36%) sendo que 12 tinham a
localizacdo cerebelar, trés em hemisférios e um supraselar. Na literatura a
freqiiéncia de resseccoes totais varia de 74% a 96,8%.131°182020) Ha consenso de

que a localizacéo cerebelar e hemisférica facilitam a resseccao total de tumor 31519

com ocorréncia menor de sequelas.®?

Esta baixa frequéncia de resseccdes totais pode estar relacionada a amostra
utilizada. Foram utilizados casos diagnosticados nos ultimos 26 anos e avancos
importantes no campo da neurocirurgia estiveram presentes em NOSSO Servigo
somente nos ultimos anos. Cerca de 68 % dos casos que realizaram resseccdes
totais foram diagnosticados nos ultimos 13 anos. Entre os avancgos que atualmente
sao utilizados, estdo a RM de cranio para diagnéstico em todos os casos e, do ponto

de vista neurocirargico, a microcirurgia e o uso do aspirador ultrasénico.
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Somente em um paciente com resseccao total do tumor houve a recidiva.
Esta ocorreu apos 8,2 anos do diagnostico e o paciente foi submetido a radioterapia.
O remanescente tumoral permaneceu estavel por 13,3 anos. A taxa de recorréncia
apds a resseccdo total varia de 2,5% a 5,4%. 1>2129 A resseccéo total do tumor foi

considerado fator prognostico favoravel para o maior tempo livre de progresséo.

Conforme assinalado na literatura, 0 comportamento do remanescente
tumoral nos casos de resseccdo parcial ndo € uniforme. Fernandez et al
descreveram taxas de 42% a 45% de recorréncia do crescimento tumoral apés a

13 Becker et al descreveram taxa livie de progressdo em 29% dos

cirurgia.
pacientes.® Dirven et al descreveram taxas de 21% de crescimento do residuo

tumoral em até 5 anos.®®

Em nossa casuistica, dos 25 pacientes com resseccao parcial, em nove
(36%) houve crescimento do remanescente tumoral. Este crescimento ocorreu em
média 2,6 anos ap0s a primeira cirurgia. Os nove pacientes foram submetidos a
novas cirurgias. Houve trés resseccfes totais com um O6bito no pds-operatorio
imediato e seis novas resseccoes parciais. Neste grupo, dois pacientes mantiveram
o residuo estavel por 8 meses e 2,7 anos. Os outros quatro pacientes foram
submetidos ao tratamento adjuvante devido a dificuldade em ressecar totalmente o
tumor e porque houve nova progressao tumoral durante o seguimento ambulatorial.
Um paciente, com tumor supraselar,foi submetido a radio e quimioterapia, porém o
remanescente continuou a crescer sendo necessarias novas cirurgias. O residuo
tumoral permaneceu estavel por 11 meses. Um paciente com tumor em mesencéfalo
foi submetido a radioterapia e o tumor continuou progredindo. Foi necessaria nova
cirurgia e o residuo tumoral permaneceu estavel por 5,5 anos. Um paciente com

tumor hemisférico foi submetido a radioterapia e o residuo tumoral permaneceu
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estavel por 15,1 anos. Um paciente com tumor em mesencéfalo foi submetido a
quimioterapia e houve diminuicdo do volume tumoral que permaneceu estavel por 3

anos.

Em 16 pacientes (64%) o residuo permaneceu estavel, sendo que em 12 nao
houve tratamento adjuvante. O tempo maximo de seguimento neste ultimo grupo foi
de 9,7 anos. Quatro pacientes foram submetidos ao tratamento adjuvante. Em dois
pacientes o tumor tinha a localizacdo supraselar e comprometia o quiasma optico,
sendo optado tratar o0 remanescente com quimioterapia e radioterapia
respectivamente. Houve diminuicdo do remanescente tumoral em ambos 0s casos,
com a preservacao da visdo em um dos olhos em ambos. Um paciente tinha o tumor
em cerebelo, infiltrando o tronco encefalico. Houve somente a exérese do cisto
sendo indicado o tratamento radioterapico, havendo também a diminuicdo do tumor.
Um paciente com tumor em regido supraselar fez a radioterapia com a diminuicéo de
suas dimensdes. A realizacdo deste tratamento nao foi indicada por nés. O tempo
maximo de seguimento destes pacientes que realizaram tratamento adjuvante foi de

11,3 anos.

Dois pacientes foram biopsiados e submetidos a quimioterapia. Em um com
tumor supraselar houve a diminuicdo do volume tumoral e no outro com tumor em

cerebelo que infiltrava tronco encefalico e medula cervical observou-se progressao.

Em dois pacientes o tumor foi considerado inoperavel, tendo o diagndstico
sido feito com bases clinicas e pela imagem. Um foi submetido a quimioterapia com
diminuicdo do volume tumoral e o outro, ndo submetido a qualquer tratamento, o

tumor permaneceu estavel por 2,2 anos.
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Em nosso trabalho comparamos o tempo livre de progressdo do tumor dos
pacientes de acordo com o tratamento adjuvante recebido e ndo houve diferenca

estatisticamente significativa entre eles.

N&o registramos casos de regressdo espontanea do remanescente tumoral
em nossa amostra. Gunny et al descreveram o fendbmeno de regressao espontanea
do astrocitoma pilocitico em 45,5% dos casos com resseccdo parcial do tumor. O

periodo de acompanhamento dos pacientes neste trabalho foi de cinco anos.®®

Como se observa por estes resultados, o comportamento do astrocitoma
pilocitico é imprevisivel. Até agora, os fatores determinantes da progressao rapida,
estabilidade ou progressdo apos longo periodo de estabilidade permanecem em

grande parte uma incognita.

O tratamento neoadjuvante nesta neoplasia € pouco empregado e
preconizado nos casos de tumores inoperaveis devido a localizacdo ou nos casos de

progresséo apds a resseccéo parcial.?%3Y,

A radioterapia tem seu uso contra-indicado em criancas com idade menor que
trés anos devido ao déficit cognitivo que € sequela tardia. Outras seqlelas sdo a
ototoxicidade, os disturbios endocrinoldgicos, as alteracbes vasculares e a chance
de induzir novos tumores.®**? Atualmente as novas técnicas de radioterapia tendem
a diminuir os riscos de areas normais do cérebro serem atingidas e lesadas
diminuindo o risco de sequelas.®® Os estudos ja realizados com tumores de vias
Opticas mostram que a taxa livre de progressao dos pacientes pode variar de 65% a
90% em 5 anos. A taxa livre de progressdo dos pacientes apos a realizacdo de
radioterapia varia de 60-85% em 10 anos.®® Porém como dito anteriormente o seu

uso no caso dos astrocitomas pilociticos tem reduzido drasticamente sendo optado
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na maior parte dos casos de pacientes com recidiva ou crescimento do

remanescente tumoral a realizagcdo de nova cirurgia.

A quimioterapia é uma opcao a radioterapia, tem sido indicada para pacientes
menores de trés anos de idade com tumores irressecaveis e sintomaticos. Nestes
casos, a fim de serem evitados os efeitos colaterais da radioterapia tem-se escolhido
a gquimioterapia primeiramente. As drogas mais frequentemente utilizadas sdo a
vincristina e carboplatina. Packer et al realizaram um dos primeiros trabalhos com o
uso destas medicacbes e utilizaram 37 pacientes com diagndstico recente de
glioma de baixo grau e idade variando de trés a 60 meses e também 24 pacientes
com glioma de baixo grau recorrente e idade variando entre 3,6 e 18 anos. Cerca de
75% deste pacientes tinham o tumor em regido supraselar. As dimensdes do tumor
chegaram a diminuir cerca de 50% em 7/24 e 16/37 pacientes apds a quimioterapia.
Entre os efeitos colaterais destas medicacfes destacou-se o risco do paciente
apresentar alergia a carboplastina durante o tratamento.®? Packer et al também
mostraram uma taxa livre de progressao de crescimento tumoral de dois e trés anos,
de 75% e 68% respectivamente e descreveram a idade menor que cinco anos como

melhor fator prognéstico para os pacientes submetidos a quimioterapia.®

Ronghe et al realizaram trabalho com 16 criancas com diagnéstico de glioma
de baixo grau inoperavel ou recorrente em tronco encefalico, das quais 11 tinham
diagnéstico anatomo-patoldgico de astrocitoma pilocitico. Estes autores relataram
uma taxa livre de progresséo de 68% no periodo de 57 meses.®*Nao ha evidéncias
que outros protocolos possam ser utilizados apés a falha do uso destas duas

medicacoes. %3334
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Diante de nossa experiéncia preconizamos a realizacdo da seguinte conduta

terapéutica nos casos de astrocitomas pilociticos: (Fig: 18)

a)

b)

d)

Cirurgia com a resseccdo total do tumor sempre que possivel. Os
pacientes devem manter o acompanhamento clinico e por neuroimagem
por pelo menos 10 anos. A chance de recidiva € baixa porém existente

nao sendo indicada a alta do servigo.

No caso de cirurgia com resseccéao parcial deve-se inicialmente observar o
comportamento do tumor com neuroimagem e retornos ambulatoriais. A
imagem deve ser realizada um més apds o procedimento e a cada 6
meses por pelo menos dois anos. Apds este periodo, se o residuo

permanecer estavel, a imagem pode ser feita anualmente.

No caso de progressao deve-se proceder uma nova cirurgia. Se a cirurgia
for contra-indicada deve-se realizar a radioterapia para criancas maiores

de quatro anos e quimioterapia para as menores de quatro anos.

Nos casos considerados inoperaveis e sintomaticos deve ser realizada a

bidpsia e posteriormente o tratamento neoadjuvante.
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Fig: 18: Protocolo de tratamento dos pacientes com astrocitoma pilocitico.
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Finalmente, avaliamos as sequelas entre 0s nossos pacientes de acordo com

o indice de Karnofsky (1949)® . Houve uma melhora significativa deste indice apés

o tratamento cirdrgico ou neoadjuvante. A capacidade para exercer atividades

normais e trabalho sem a necessidade de cuidados especiais ap0s o tratamento foi

verificado em 80% dos nossos pacientes. Ndo houve diferenca significativa na taxa

de sequelas segundo a localizacdo do tumor, apesar de o risco de sequelas apos a

cirurgia de tumores cerebelares ser menor®. Todos os pacientes submetidos &

radioterapia tinham idade maior que quatro anos e somente um apresentou déficit
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cognitivo apos o procedimento. Entre os pacientes submetidos a quimioterapia nédo
foram encontrados efeitos colaterais graves durante o tratamento que contra-

indicassem 0 seu uso.

Nossos resultados basicamente ndo diferem dos da literatura em todos os
parametros estudados, sejam eles epidemioldgicos, clinico-radiolégicos e evolutivos.
Se por um lado confirmam que o astrocitoma pilocitico € essencialmente um glioma
benigno que pode ser considerado como praticamente curado apos extirpacao total,
nao permitem, por outro, resolver o enigma subjacente ao seu comportamento
biolégico. As possiveis variaveis determinantes, tais como idade, sexo, cor,
topografia, e fen6tipo macroscopico da neoplasia hdo se mostraram, mais uma vez
confirmando largamente os dados da literatura, significativas. Desta maneira, 0
problema da estratégia terapéutica diante de um tumor residual apés a exérese
cirdrgica sub-total ou no caso de um achado fortuito de um tumor assintomatico, se

coloca e as condutas em diferentes instituicdes nédo é consensual.

No entanto, nossos resultados demonstram inequivocamente que uma
proporcdo ndo negligenciavel desses tumores tém um comportamento biol6gico
extremamente indolente, podendo permanecer quiescentes por muitos anos.
Nessas circunstancias, cremos que a atitude terapéutica nesses casos, deve ser a
menos agressiva possivel devendo os pacientes ser seguidos sistematicamente do
ponto de vista clinico e da neuro-imagem numa atitude que a lingua inglesa define
esplendidamente como “wait and see”. Exatamente por isso, nos casos de
recorréncia a atitude também deve ser a menos agressiva possivel. Dada a baixa
idade média dos pacientes portadores de astrocitomas pilociticos, a radioterapia
deve ser ao maximo postergada mesmo levando-se em conta as técnicas modernas

que restringem significativamente os danos ao tecido cerebral em desenvolvimento.
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Nossos resultados, demonstrando que apés o tratamento (radio ou quimioterapico)
da recorréncia alguns desses tumores podem novamente se estabilizar por varios
anos, parece logico que apenas quimioterapia deve ser utilizada. Assim, o

tratamento radioterapico deve ser considerado apenas nos casos de falha daquela.

Condutas terapéuticas coerentes sO serdo possiveis quando forem
compreendidas os determinantes responsaveis pelos distintos comportamentos
biolégicos dos astrocitomas pilociticos. Até agora nenhum fator histolégico foi
demonstrado e a pesquisa, como ocorre no ambito da oncologia em geral,
atualmente é feita no terreno da biologia e genética moleculares, o que néo foi
objeto deste trabalho. Até o momento, infelizmente, o enigma ainda nao esta
resolvido. Até la, o bom senso deve prevalecer no manejo desses tumores e este

trabalho deve ter contribuido nesse sentido.
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6. CONCLUSOES

1- Os astrocitomas pilociticos sdo tumores benignos permitindo longa sobrevida.

2- O tempo decorrido entre o inicio dos sintomas e o diagndéstico foi longo.

3- A maior parte dos tumores ocorre em cerebelo e tem aspecto sélido-cistico.

4- O unico fator prognéstico favoravel foi a extensdo da cirurgia com a resseccao

total.

5- O comportamento do remanescente tumoral € imprevisivel, sendo que a maior

parte permanece estavel durante a evolucéao.

6- O tratamento neoadjuvante nao influi no progndéstico dos pacientes.

7- Em caso de remanescente tumoral a conduta inicial deve ser expectante.

8- A terapia adjuvante ou a nova ressec¢do devem ser consideradas nos casos de

progressao da doenca.
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7. ANEXOS
ANEXOI
Id. Do Diag.

Pacientes Sexo Raca (anos) Q.D. (meses) AMP DNPM Sint. e sinais. Acomp.
1 F B 7,1 4 - - cefaléia+ataxia+papiledema Sim
2 F B 13,0 12 - - cefaléia+papiledema Sim
3 F B 11 5 - - vomitos Sim
4 M N 7,4 9 - Atraso dnpm hemiparesia Sim
5 F B 10,2 7 - - hemiparesia Sim
6 M B 12,9 18 - - hemiparesia N&o
7 M B 3,5 1 - DESC. cefaléia+ataxia+papiledema N&o
8 F P 9,7 2 - - cefaléia+papiledema Alta
9 M B 12,7 128 - - crises epilépticas Sim
10 F B 6,8 4 - - cefaléia+deficit visual Sim
11 F B 5,0 1 - - cefaléia+vomitos+papiledema Nao
12 M B 2,3 DESC. - - cefaléia+deficit visual+papiledema Né&o
13 F P 8,4 12 - - cefaléia+vomitos+ataxia Sim
14 F N 1,3 0,2 - Atraso dnpm ataxia+dist. do comportamento Né&o
15 M B 5,8 3 - - cefaléia+ataxia+papiledema Sim
16 F P 9,7 64 - Atraso dnpm  crises epilépticas+hemiparesia Nao
17 M B 11,8 1,3 - - cefaléia+vomitos+papiledema Nao
18 M B 31 5 - - cefaléia+ataxia+papiledema Nao

crises epilépticas+monoparesia+
19 M B 15,2 180 NF1  Atraso dnpm manchas café com leite Sim
20 F N 5,2 4 - - hemiparesia Sim
21 M B 12,0 2 - - cefaléia+vomitos+papiledema Alta
22 F P 9,1 3 - Atraso dnpm cefaléia+vomitos+papiledema Sim
23 F B 7,3 4 - - cefaléia+vomitos Sim
24 M B 2,8 3 - - cefaléia + ataxia+papiledema Sim
25 M B 2,1 0,3 - - ataxia Sim
26 M P 53 2 - - ataxia axial Alta
27 F B 7.9 2 - - cefaléia+vomitos+ataxia+papiledema Sim
28 F B 4,0 0,6 - - hemiparesia+cefaléia Sim
29 F B 4,9 9 - - cefaléia+ataxia+papiledema Né&o
30 F B 1,2 0,7 - - ataxia Alta
31 F P 1,9 12 - - Involugéo psicomotora+ataxia Obito
32 F P 6,9 18 - - crises epilépticas Sim
33 F B 12,0 12 - - cefaléia+déficit visual Sim
34 M B 2,3 17 - - déficit visual Sim
35 F B 53 1 - - cefaléia+ ataxia+papiledema Né&o
36 M B 2,5 0,5 - - cefaléia+ataxia Sim
37 F B 8,6 0,5 - - cefaléia+papiledema Sim
38 M N 12,6 3 - - crises epilépticas Sim
39 F B 8,8 2 - - dist. de comportamento+ataxia Sim
dist. do
40 F P 0,5 0,5 - - comportamento+macrocrania Sim
41 M B 12,2 3 - - cefaléia Sim
42 M B 6,6 4 - - cefaléia Sim
43 M B 14,0 12 - - diminuicdo da vel. Crescimento Nao
44 F B 3,3 12 - - déficit visual Sim
45 M B 7,8 0,2 - - cefaléia + vdmitos+papiledema Sim
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ANEXO |
% de TLP
Pacientes Local.do TU Carac.do TU (imagem) Proced. diag. ressecc¢ao Comport. do TU. N° Cir. (anos) T. A.(anos)
1 Mesencéfalo Sélido-cistico RP 95 Estavel 1 3,0 3,0
2 Hemisférico Sélido-cistico RT 100 Estavel 1 4,7 4,7
3 Cerebelo Solido RP 1 Progrediu 2 7,5 10,2
4 Mesencéfalo Sélido-cistico RP 33 Estavel 1 1,8 1,8
5 Supraselar Solido-cistico RP 62 Progrediu 2 14 2,4
6 Hemisférico Sélido-cistico RP DESC. Estavel 1 0,7 0,7
7 Cerebelo Sélido-cistico RP DESC. Estavel 1 0,5 0,5
8 Cerebelo Sélido-cistico RT 100 Estavel 1 6,7 6,7
9 Hemisférico Sélido RP 75 Estavel 1 9,7 9,7
10 Supraselar DESC. RT 100 Estavel 1 15,6 15,6
11 Cerebelo Sélido-cistico RT 100 Estavel 1 1,6 1,6
12 Cerebelo Sélido RT 100 Recidiva 2 8,2 21,5
13 Supraselar Cistico RP DESC. Progrediu 4 31 12,7
14 Cerebelo Solido BX * Progrediu 2 1,7 4,6
15 Cerebelo Cistico RP 93 Estavel 1 0,8 0,8
16 Hemisférico DESC. RP DESC. Progrediu 3 0,9 10,8
17 Cerebelo Sélido-cistico RT 100 Estavel 1 4,5 4,5
18 Cerebelo DESC. RT 100 Estavel 1 1,2 1,2
19 Hemisférico Solido-cistico RT 100 Progrediu 1 15 54
20 Mesencéfalo Solido-cistico RP 78 Progrediu 2 2,8 59
21 Cerebelo Sélido-cistico RT 100 Estavel 1 6,5 6,5
22 Supraselar DESC. RP DESC. Estavel 1 8,8 8,8
23 Cerebelo Sélido-cistico RT 100 Estavel 1 7,5 7,5
24 Cerebelo Sélido-cistico RP DESC. Progrediu 3 1,4 13,2
25 Cerebelo Cistico RP 58 Estavel 1 9,2 9,2
26 Cerebelo Sdlido-cistico RT 100 Estavel 1 10,0 10,0
27 Cerebelo Sélido-cistico RP 17 Estavel 1 9,4 9,4
28 Mesencéfalo Solido RP 5 Progrediu 3 0,8 6,8
29 Cerebelo Sélido-cistico RT 100 Estavel 1 4,2 4,2
30 Cerebelo DESC. RT 100 Estavel 1 14,1 14,1
31 Cerebelo DESC. RP DESC. Progrediu 2 0,5 0,6
32 Hemisférico Sdlido-cistico RP DESC. Progrediu 2 5,8 20,8
33 Supraselar Sdlido-cistico RP 46 Estavel 1 11,3 11,3
34 Supraselar Solido NO * Progrediu NO 4,4 17,2
35 Cerebelo Sélido-cistico RT 100 Estavel 1 4,3 4,3
36 Cerebelo Cistico RP DESC. Estavel 1 1,6 1,6
37 Cerebelo Sélido-cistico RT 100 Estavel 1 6,6 6,6
38 Hemisférico Sélido-cistico RP 90 Estavel 1 7,5 7,5
39 Cerebelo Sdlido-cistico RP 70 Estavel 1 8,9 8,9
40 Supraselar Sdlido-cistico BX * Estavel 1 1,6 5,8
41 Cerebelo Sdlido-cistico RP 77 Estavel 1 0,5 0,5
42 Hemisférico DESC. RT 100 Progrediu 1 13,2 4,0
43 Mesencéfalo Sélido-cistico NO * Estavel NO 2,2 2,2
44 Supraselar Solido RP 90 Estavel 1 1,3 1,3
45 Cerebelo Sélido-cistico RP 98 Estavel 1 9,2 9,2




ANEXOI
KARNOFSKY
Pacientes RXT Result. RXT QT Result. QT KARNOFSKI Pre. Pos.
1 - - - - 30 80
2 - - - - 30 100
3 - - - - 40 90
4 - - - - 80 80
5 - - - - 50 80
6 - - - - 70 80
7 - - - - 70 100
8 - - - - 30 90
9 - - - - 100 100
10 - - - - 70 80
11 - - - - 30 100
12 + Inalterado - - 30 40
13 + Cresceu + Cresceu 20 40
14 - - + Cresceu 30 20
15 - - - - 30 40
16 - - - - 50 40
17 - - - - 30 100
18 - - - - 30 100
19 - - - - 40 40
20 - - + Diminuiu 50 90
21 - - - - 30 100
22 + Diminuiu - - 30 100
23 - - - - 30 100
24 - - - - 40 80
25 - - - - 30 100
26 - - - - 40 40
27 - - - - 30 100
28 + Cresceu - - 50 80
29 - - - 30 80
30 - - - - 40 80
31 - - - - 80 30
32 + Inalterado - - 70 100
33 + Diminuiu - - 30 90
34 - - + Diminuiu 80 90
35 - - - - 30 100
36 - - - - 30 70
37 - - - - 80 100
38 - - - - 30 100
39 + Diminuiu - - 50 80
40 - - + Diminuiu 30 70
41 - - - - 50 80
42 - - - - 80 100
43 - - - - 100 100
44 - - + Diminuiu 80 80
45 - - - - 30 100
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ABREVIATURAS E SIMBOLOS DO ANEXO.

Acomp.: acompanhamento.

AMP: antecedentes mérbidos pessoais.
Carac.: caracteristicas.

Cir.: cirurgias.

Comport.: comportamento.

DESC: desconhecido.

Diag.: diagnéstico.

DNPM: desenvolvimento neuropsicomotor.

Id.: idade.

Local.: localizacé&o.

NF1: neurofibromatose tipo 1.
Pos.: pés-tratamento.

Pre.: pré-tratamento.

Proced.: procedimento.

Q.D: queixa e duracao.

QT: quimioterapia.

Result.: resultado.

RXT: radioterapia.

Sint.: sintomas.

T.A: tempo de acompanhamento clinico.
T.L.P: tempo livre de progressao.
%: porcentagem.

F: feminino.

M: masculino.

B: branco.

N: negro.

P: pardo
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RT: resseccao total.

RP: ressecao parcial.

NO: ndo operado.
BX: bi6psia.

*: ndo se aplica.
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RESUMO.

Titulo: “Astrocitoma Pilocitico: analise clinica dos pacientes pediatricos
acompanhados na Santa Casa de Misericérdia de S&o Paulo.” Autor: Sergio Vranjac.

Tese para obtencao do titulo de Mestre em Medicina. Sao Paulo, 2012

O astrocitoma pilocitico (AP) é considerado pela Organizacdo Mundial de
Satde um glioma de baixo grau (grau I). E a neoplasia do sistema nervoso central
mais frequiente em pacientes pediatricos e apesar de sua benignidade o seu
comportamento, apos o tratamento, é incerto. Objetivos: estudar retrospectivamente
do ponto de vista clinico e de imagem criancas com astrocitoma pilocitico; avaliar os
resultados dos tratamentos cirdrgico, quimio e/ou radioterdpico; analisar os fatores
progndsticos e propor um protocolo de conduta terapéutica. Casuistica e método: o
estudo incluiu os pacientes diagnosticados entre 1984 e 2010, na Santa Casa de
Misericordia de S&o Paulo. Para analise das variaveis foram utilizados os testes
estatisticos de Mann- Whitney, Kruskal-Wallis e as curvas de Kaplan-Meier (p<0,05).
Resultados: a amostra inicial contou com 60 criangas , sendo que 15 delas foram
descartadas apés a revisdo anatomo-patologica ou por ndo preencherem os critérios
de inclusdo. A idade média ao diagndstico foi de 7 anos (variou de 0,5-15,2 anos), o
tempo médio de acompanhamento foi de 7,2 anos (variou de 0,5-21,5 anos). A
localizacdo mais comum foi o cerebelo (24) seguido pela supraselar (8), hemisférios
cerebrais (8) e mesencéfalo (5). A caracteristica radiol6gica mais comum foi a solido-
cistica (60%), seguida pela sélida (15,5%) e cistica (9%). A resseccdao total ocorreu
em 16 pacientes e houve uma recidiva. A resseccéao parcial ocorreu em 25 pacientes
sendo que 9 tiveram progressdo do tumor apos 2,6 anos em média, os outros 16
pacientes permaneceram com 0 tumor estavel por 5,8 anos em média. Dois
pacientes foram biopsiados e um permanece com o tumor estavel ha 1,6 anos. Dois
pacientes ndo foram operados e um realizou quimioterapia, este paciente mantém o
tumor estavel ha 12,7 anos. Doze pacientes foram submetidos a radio e/ou
quimioterapia, 11 pacientes foram reoperados e houve apenas um Obito.
Conclusdes: O unico fator prognéstico favoravel para os pacientes com AP é a
resseccdo total. Apesar disto, 64% dos pacientes com ressecg¢ao parcial
permaneceram com o tumor estavel por mais de 5 anos, mostrando que 0 seu
comportamento € variavel. A radio e/ou quimioterapia nao influiu no prognastico dos

pacientes.
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ABSTRACT.

Title: "Pilocytic astrocytoma: clinical analysis of pediatric patients followed at
the Santa Casa de Misericordia de Sao Paulo." Author: Sergio Vranjac. Master
Thesis. Sao Paulo, 2012

The pilocytic astrocytoma (PA) is considered a low-grade glioma (grade 1) by
the World Health Organization. It is the most frequent central nervous system
neoplasm in children and, although it is benign, his behavior after treatment is
uncertain. Objectives: To retrospectively study children with pilocytic astrocytoma
from the clinical point of view and image study; to evaluate the results of surgical
treatment, chemotherapy and / or radiotherapy; to analyze the prognostic factors and
propose a therapeutic protocol. Patients and methods: The study included patients
diagnosed between 1984 and 2010 at Santa Casa de Misericordia de Sao Paulo. For
variables analysis were used statistical tests of Mann-Whitney, Kruskal-Wallis and
Kaplan-Meier curves (p <0.05). Results: The initial sample had 60 children, and 15
of which were dismissed after further examination by pathologic or did not meet the
inclusion criteria. The average age at diagnosis was 7 years (0.5 to 15.2 years),
mean follow-up was 7.2 years (0.5 to 21.5 years). The most common site of tumor
formation was the cerebellum (24), followed by supraselar (8), cerebral hemispheres
(8) and midbrain (5). The most common image was solid-cystic (60%) followed by
solid (15.5%) and cystic (9%). Gross total resection was achieved in 16 patients and
there was a relapse. Partial resection was achieved in 25 patients and 9 had tumor
progression after 2.6 years on average, the other 16 patients remained stable with
the tumor for 5.8 years on average. Two patients were biopsied and one had a stable
tumor for 1.6 year. Two patients did not undergo surgery and one was submitted to
chemotherapy (this patient's tumor remains stable for 12.7 years). Twelve patients
underwent radio and/or chemotherapy, 11 patients required new surgery and there
was only one death. Conclusions: The only favorable prognostic factor for patients
with PA is the total resection. Despite this, 64% of patients with partial resection of
the tumor remained stable for over 5 years, showing that their behavior is variable.

The radio and /or chemotherapy did not influence patients prognosis.
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