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RESUMO

O tratamento de tumores cerebrais pediatricos evoluiu consideravelmente nos ultimos 20 anos.
Apesar disso, o progndstico para tumores cerebrais malignos recorrentes costuma ser
extremamente sombrio. Invariavelmente, a mediana de sobrevida ndo passa de 3 a 4 meses.
Criangas com gliomas de baixo grau com recorréncia apds multiplos esquemas de
quimioterapia/radioterapia também constituem um desafio terapéutico. Recentemente, um
ensaio clinico fase II mostrou a utilidade da vimblastina semanal no tratamento de criangas com
esse tipo de tumor. A temozolomida ¢ hoje utilizada no mundo inteiro como agente ativo em
pacientes com tumores cerebrais recorrentes. Neste estudo, uma andlise retrospectiva de
prontudrios foi realizada, para avaliar a resposta ao tratamento off-label com vimblastina ou
temozolomida de pacientes entre 0 a 18 anos com neoplasias recorrentes do Sistema Nervoso
Central (SNC), tratados no periodo de janeiro de 2007 a dezembro de 2012, no Hospital Infantil
Albert Sabin. As curvas de sobrevida global e livre de progressdo foram calculadas com o
método estimador de Kaplan-Meier. Doze pacientes foram tratados com vimblastina (6mg/m”
semanal). A mediana de idade foi 6,2 anos. A mediana de seguimento foi de 44 meses, a
mediana de sobrevida global foi de 34 meses e a mediana de sobrevida livre de progressao foi
de 7 meses. Até o final deste estudo, 3 pacientes da série ndo haviam progredido, com 30, 42 e
56 meses de seguimento. Adicionalmente, outros 3 pacientes estavam vivos com 41, 44 e 55
meses de seguimento, apesar de terem apresentado progressao. Quinze pacientes foram tratados
com temozolomida (150mg/ m” por 5 dias com 23 dias de pausa). A mediana de idade foi 6,7
anos. A mediana de seguimento, mediana de sobrevida global e mediana livre de progressao
foram de 36, 9 e 7 meses, respectivamente. Até o final deste estudo, 4 pacientes da série nao
haviam progredido, com 28, 32, 39 e 48 meses de seguimento. A mediana dos pacientes que
foram a obito foi de 6,8 meses. A vimblastina mostrou atividade no controle de tumores
cerebrais recorrentes em criangas, em especial gliomas de baixo grau e tumores de tronco focais.
Uma paciente com ependimoma anapldsico teve uma resposta inesperada, com sobrevida
excepcionalmente longa. A temozolomida mostrou atividade no controle de tumores cerebrais
malignos recorrentes em criangas. Dois pacientes com tumores malignos recorrentes
apresentaram uma sobrevida global prolongada. As respostas dos pacientes desse estudo foram
semelhantes aquelas relatadas na literatura, no entanto, mais estudos sdo necessarios para

determinar melhores tratamentos para pacientes com este perfil.

Palavras-chave: Tumores cerebrais. Vimblastina. Crianga.



ABSTRACT

Pediatric brain tumors treatment has evolved considerably in the last twenty years. However,
prognosis for children with recurrent malignant brain tumors is usually dreadful. Invariably, the
median survival is around 3-4 months. Children with recurrent low grade glioma after multiple
chemotherapy/radiotherapy treatment represent a therapeutic challenge. Recently, a phase 11
clinical trial has shown the utility of weekly vinblastine in the treatment of such cases.
Temozolomide is worldwide used as an active agent in patients who have recurrent brain
tumors. In this study, a retrospective analysis of medical records was done to evaluate the
response to the off-label treatment with vinblastine or temozolomide in patients aging 0-18
years olds with recurrent CNS neoplasms who were treated between January 2007 and
December 2012 in a hospital located in Fortaleza, Brazil. Twelve patients received weekly
vinblastine (6mg/m?®). Median age was 6.2 years. Median follow-up was 44 months, overall
survival was 34 months and progression-free survival was 7 months. To the end of this study
three patients had not progressed with a follow-up of 30, 42 and 56 months. Additionally, three
patients were alive at a follow-up of 41, 44 and 55 months, although they had shown disease
progression. Fifteen patients were treated with temozolomide (150mg/ m® for 5 days with 23
days pause between cycles). Median age was 6.7 years. Median follow-up, overall survival and
progression-free survival were rated 36, 9 and 7 months, respectively. To the end of this study,
4 patients had not shown progression with a follow-up of 28, 32, 39 and 48 months. Vinblastine
has exhibited activity in controlling recurrent brain tumors in children, especially low-grade
glioma and brain stem tumors. One patient with anaplastic ependymoma has shown an
incredible long survival. Temozolomide has shown activity against recurrent brain tumors in
children. Two patients with recurrent malignant tumors demonstrated a prolonged overall
survival. Patients response in this study were similar to those reported in other studies.
However, more research is needed in order to determine better treatments to patients with such

tumors.

Keywords: Brain neoplasms. Vinblastine. Child.
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1 INTRODUCAO

O aumento da expectativa de vida, a urbanizagdo e a globalizag¢do sdo alguns dos
fatores que podem explicar parte dos 596.000 novos casos de cancer que o Instituto Nacional
de Cancer (INCA) estimou que afetar@o os brasileiros no biénio 2016/2017 (BRASIL, 2016a).
O numero de casos novos de cancer do SNC estimado para o Brasil em 2016 foi de 5.440 casos
em homens e de 4.830 em mulheres. Estimou-se que no ano de 2016, ocorrerdo 12.600 novos
casos de cancer em criangas e adolescentes até os 19 anos. As regides Sudeste e Nordeste
apresentarao os maiores numeros de casos novos, 6.050 e 2.750 respectivamente, seguidas pelas
regides Sul (1.320 casos novos), Centro-Oeste (1.270 casos novos) e Norte (1.210 casos novos)
(BRASIL, 2016b).

O cancer ¢ uma importante causa de morte em criangas no mundo inteiro e sua
incidéncia s6 tende a aumentar com o passar do tempo. Um estudo internacional coordenado
pelo International Agency for Research on Cancer e publicado em abril de 2017 no The Lancet
Oncology mostrou que entre 2001 a 2010, o cancer infantil foi 13% mais comum que na década
de 1980, alcangando uma incidéncia anual de 140 a cada um milhao de criangas com idade entre
0 a 14 anos no mundo inteiro, sendo a incidéncia ligeiramente maior em meninos que em
meninas (STELIAROVA-FOUCHER et al., 2017).

Nesse estudo, os tipos de tumores variavam com a faixa etaria. Nas criangas com
idade entre 0-4 anos, as leucemias representaram 36,1% de todos os casos, mas sua propor¢ao
foi de 15,4% entre os jovens de 15-19 anos. J4 os linfomas foram mais frequentes nos jovens
entre 15-19 anos, e representaram apenas 5,3% dos casos nas criangas de 0-4 anos. Os tumores
do sistema nervoso central (SNC) foram o segundo tipo de tumor mais frequente, logo atras das
leucemias, nas criangas entre 0-4 anos (17,2%), 5-9 anos (26,3%) e 10-14 anos (20,0%). O tipo
mais comum de cancer no sistema nervoso simpatico entre todos os grupos de idade foi o
neuroblastoma. Este foi mais frequente no grupo de 0-4 anos (12,5%) e muito raro no grupo de
15-19 anos (0,2%). Tumores renais foram comuns em criangas com idade entre 0-4 anos (8,9%)
e sua frequéncia relativa diminuiu nos outros grupos etéarios, chegando a 0,7% no grupo de 15-
19 anos. Tumores 6sseos constituiram 4,7% de todos os casos de cancer em criangas de 0-14
anos e 7,8% naquelas entre 15-19 anos. Tumores epiteliais ¢ melanoma corresponderam a 0,9%
de todos os casos entre criangas de 0-4 anos, porém foram o segundo tipo mais comum no grupo
com idade entre 15-19 anos (STELIAROVA-FOUCHER et al., 2017).

Sabe-se que, do ponto de vista clinico-evolutivo, os tumores infantis tendem a

apresentar menores periodos de laténcia e a crescer rapidamente, além de serem agressivamente
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invasivos e responderem melhor ao tratamento quimioterapico (LITTLE, 1999 apud BRAGA;
LATORRE; CURADO, 2002). A faixa etaria de 0-4 anos ¢ a mais propensa ao desenvolvimento
de cancer, com exce¢ao de linfomas, carcinomas e tumores 0sseos, que predominam entre
criangas de 10-14 anos (PETRILLI ef al., 1997 apud BRAGA; LATORRE; CURADO, 2002).

De acordo com Braga, Latorre ¢ Curado (2002), a incidéncia de cancer infantil
encontra-se estdvel, enquanto a mortalidade apresenta tendéncia ao declinio, principalmente
nos paises em desenvolvimento, fatos decorrentes, provavelmente, do aumento das
probabilidades de sobrevida acumuladas, observados nas ultimas décadas. Embora o
progndstico para varios tumores infantis ainda esteja longe do desejado, a sobrevida de criangas
com neoplasias € maior que no passado, ou seja, houve um aumento na porcentagem de criancas
vivas com neoplasmas ap6s um determinado periodo de tempo. Isso pode ser em decorréncia
de diagnoésticos mais precoces € maior sucesso nas intervengdes terapéuticas.

Um dos indicadores mais importantes para se conhecer o cuidado adequado as
criangas com cancer ¢ a taxa de sobrevida. Nos adultos, os tumores estdo geralmente
relacionados a exposi¢ao a fatores de risco como tabagismo, alimentagao, estilo de vida, agentes
carcindgenos e ocupacao, enquanto nas criangas a causa dos tumores ainda ¢ desconhecida. Por
isso, a prevengao e o diagndstico precoce sdo as melhores ferramentas contra o cancer no adulto,
ficando a terapéutica em segundo plano. J& na populagdo infantil, a terapéutica ¢ a principal
estratégia contra o cancer, considerando-se que tanto a prevencao quanto o diagnostico precoce
sdo muito dificeis (BRAGA; LATORRE; CURADOQ, 2002).

As probabilidades de sobrevida dos pacientes diagnosticados com diferentes
neoplasias podem sofrer acentuada variabilidade, considerando a historia natural da doenca, o
orgao afetado e as respostas variadas a terapia antineoplasica. Diversos fatores podem interferir
na sobrevida ao cancer infantil. Na India, por exemplo, as chances de sucesso do tratamento
sdo reduzidas pois as criangas chegam em estdgios avancados da doenca aos centros
especializados. Ja na Namibia, as baixas probabilidades podem ser atribuidas a possivel retardo
no estabelecimento do diagnostico (BRAGA; LATORRE; CURADO, 2002).

O tratamento de tumores inclui trés modalidades principais: cirurgia, radioterapia e
quimioterapia. A cirurgia (ressec¢do completa, quando possivel) € o principal tratamento dos
tumores do SNC, sendo, por exemplo, a unica modalidade necessaria para muitos pacientes
com astrocitomas de baixo grau, e o de maior impacto na sobrevida dos mesmos. A radioterapia
¢ necessaria em pacientes nos quais somente o tratamento cirtirgico ndo ¢ suficiente para
controlar a doenga ou nos pacientes em que a cirurgia nao ¢ possivel, como por exemplo, em

pacientes com meduloblastoma ou tumores infiltrativos de ponte.
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A radioterapia, porém, ndo ¢ isenta de efeitos colaterais a curto e longo prazo,
sobretudo em relagdo a cognicdo e ao crescimento dependendo da dose utilizada e da area
coberta. Além disso, ndo ¢ rotineiramente realizada em menores de 3 anos (BLANEY et al.,
2006). Até a década de 1990, o uso de quimioterapia era controverso em tumores cerebrais, mas
um numero cada vez maior de pacientes beneficia-se dessa modalidade. Atualmente, a
quimioterapia estd bem estabelecida em pacientes pediatricos com meduloblastoma e
astrocitoma de baixo grau pela classificagdo da OMS (BLANEY et al., 2006).

Os resultados do tratamento multimodalidade de pacientes com os tumores
cerebrais pedidtricos mais comuns (meduloblastoma e astrocitomas de baixo grau) tem sido
satisfatorios. Ensaios clinicos e séries na literatura recente mostram sobrevida acima de 80%
em 5 anos para pacientes com estas doencas, que sdo de baixa malignidade. Todavia, no caso
de tumores menos comuns na infincia, como os astrocitomas anaplasicos e glioblastomas
(tumores malignos), além de tumores no tronco cerebral, uma regido de dificil acesso cirtirgico,
a sobrevida a longo prazo dos pacientes reduz-se sensivelmente. Outro grupo de pacientes de
alto risco inclui aqueles com doenga recorrente apos tratamento anterior. Pacientes com tumores
cerebrais recorrentes geralmente tém sobrevida de apenas meses (GAJJAR et al., 2012).

Viérias modalidades de tratamento experimental sdo empregadas, sem uma 6bvia
vantagem. Recentemente, o tratamento off-label com temozolomida tem sido empregado em
todo o mundo para criangas com tumores cerebrais malignos recorrentes (NICHOLSON et al.,
2007). Igualmente, o tratamento off-label com vimblastina semanal tem demonstrado eficacia
em pacientes com astrocitomas de baixo grau recorrentes (BOUFFET et al., 2012). Ambas as
drogas sdo aprovadas pela ANVISA para uso pediatrico.

O Hospital Infantil Albert Sabin (HIAS) ¢ referéncia no estado por ser o tnico a receber,
tratar e acompanhar pacientes pediatricos com cancer cerebral. Uma vez que estudos recentes
mostram a efetividade do tratamento quimioterapico adjuvante nos pacientes, torna-se
fundamental avaliar a evolugdo, o progndstico e a sobrevida destes. Em vista dos resultados
positivos na literatura acerca do uso da temozolomida e da vimblastina em pacientes pediatricos
com tumores cerebrais recorrentes, foi proposto o tratamento com estas drogas para pacientes
com esse perfil atendidos no HIAS. Este estudo visa avaliar o resultado do tratamento dos

pacientes incluidos no estudo com uma das duas drogas.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Tumores pediatricos

O cancer infanto-juvenil ndo ¢ igual ao do adulto, apresentando diferencas nos locais
primarios, diferentes origens histoldgicas e diferentes comportamentos clinicos (INCA, 2008).
Os tumores pediatricos, embora respondam melhor & quimioterapia, costumam crescer
rapidamente, tornam-se invasivos, tendem a apresentar menores periodos de laténcia e muitas
vezes se encontram em estdgio avangcado no momento do diagndstico. A maior parte dos
tumores infantis apresenta achados histologicos muito semelhantes a tecidos fetais nos
diferentes estagios de desenvolvimento, sendo considerados embrionarios.

No processo de carcinogénese dos tumores infantis os fatores ambientais, influenciados
por estilo de vida exercem pouca ou nenhuma influéncia, diferentemente dos tumores nos
adultos, onde obesidade, tabagismo, etilismo e sedentarismo, por exemplo, influenciam muito
no surgimento de neoplasias. O diagndstico precoce, portanto, ¢ uma medida que possui grande
potencial de mudanga da realidade para criangas e adolescentes com cancer, permitindo o
tratamento das doengas em estagios iniciais e a utilizacdo de modalidades de tratamento menos
agressivas e menos toxicas, proporcionando melhores resultados, com menos sequelas (INCA,
2009).

Muitas vezes, a suspeita e o diagndstico do cancer nas criangas e adolescentes sdo
dificultados por conta da apresentacdo clinica ocorrer através de sinais e sintomas que sao
comuns a outras doengas mais frequentes, o que causa falha no reconhecimento dos sinais de
apresentacdo. Esses sintomas podem ser gerais como, por exemplo, febre, vOmitos,
emagrecimento, sangramentos, adenomegalias generalizadas, dor Ossea e palidez, ou mais
localizados, como cefaleias, alteracdes da visao, dores abdominais e osteoarticulares. (INCA,
2009).

J& em criangas com tumores intracranianos, os sinais € sintomas mais frequentes
segundo Wilne (2007) sdo: cefaléia (33%), ndusea e vomitos (32%), alteracdo da marcha e
coordenacdo (27%), papiledema (13%), convulsdes (13%), sinais inespecificos de hipertensao
intracraniana (10%), estrabismo (7%), macrocefalia (7%), paralisia de nervos cranianos (7%),
letargia (6%), movimentos oculares anormais (6%), hemiplegia (6%). A investigagdo inicial de
um paciente com suspeita clinica de tumor intracraniano se dd por meio de exames de

neuroimagem, como tomografia computadorizada de cranio e ressonancia nuclear magnética
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(INCA, 2009).

No caso de tumores do Sistema Nervoso Central, o prognéstico de tumores pediatricos
depende de muitos fatores, incluindo o tipo de tumor, sua localizagdo e grau, por quanto tempo
antes do diagnostico a crianga comegou a apresentar sintomas, taxa de crescimento do tumor e
opcdes de tratamento. A idade da crianca e a extensdo dos efeitos do tumor nas habilidades da
crian¢a também sdo fatores importantes (American Brain Tumor Association, 2014).

O prognostico de tumores embriondrios do sistema nervoso central, como o
meduloblastoma (tumor cerebral maligno mais comum em criangas e adolescentes) melhorou
muito nas ultimas décadas. Apesar disso, pacientes que apresentam recorréncia apos tratamento
multimodalidade com radioquimioterapia tém doenca incuravel, devido ao desenvolvimento de
resisténcia a radia¢do e aos quimioterapicos antineoplasicos. Sua sobrevida ¢ curta, menor do
que 1 ano, a despeito da utilizacdo de tratamento intensivo, como transplante de medula dssea
(PEYRL et al., 2012). Pacientes pediatricos com gliomas de alto grau ou ependimomas tém um
prognostico reservado independente do tipo de tratamento instituido. J& para pacientes com
recidiva ou doenga progressiva ndo existe tratamento (WETMORE et al., 2016).

Gliomas de baixo grau sdo, em sua maioria, tumores de histologia benigna e
comportamento indolente, compreendendo o grupo mais frequente de tumores do sistema
nervoso central em criangas e adolescentes. Ressec¢ao cirtirgica completa € curativa, porém um
grande niimero de pacientes permanece com doenga residual, necessitando de tratamento
adicional. Embora a radioterapia seja altamente eficaz, ¢ problematica em criancas,
especialmente as mais novas, pelo risco de complicagdes graves. Da mesma forma, evita-se
utilizar quimioterapia de alta intensidade nestes pacientes, pelo risco associado. Para pacientes
com gliomas de baixo grau recorrentes ou progressivos, existem poucas alternativas de
tratamento com boa tolerabilidade (PACKER et al., 2009).

Tumores sdo classificados como recorrentes ou progressivos quando reaparecem ou
aumentam apos tratamento, depois de um periodo de tempo em que nao foram mais detectados.
Podem aparecer na mesma area em que se originaram, ou em outros locais do corpo. Tumores

progressivos sdo aqueles que se alastram para outras areas ou pioram, aumentando de tamanho

(AMERICAN CANCER SOCIETY, 2016).

2.1.1 Tumores do Sistema Nervoso Central (SNC)

O Sistema Nervoso Central (SNC) ¢ formado por encéfalo e medula espinhal. O

encéfalo ¢ constituido por cérebro, tronco encefilico e cerebelo. O cérebro se subdivide em
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telencéfalo e diencéfalo, enquanto o tronco encefélico ¢ subdividido em mesencéfalo, ponte e
bulbo (Figura 1). Os tumores do SNC sao considerados os tumores solidos mais frequentes nas

criangas.

Figura 1: Estrutura do encéfalo, mostrando o telencéfalo, diencélafo e tronco cerebral
(mesencéfalo, ponte e bulbo).
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Fonte: Atlas and Text-book of Human Anatomy Volume III Vascular System, Lymphatic system, Nervous system

and Sense Organs (Sobotta, 1908), dominio publico.

De acordo com o American Cancer Society (2014) e o American Brain Tumor
Association (2014), os tumores que se originam no cérebro, chamados de tumores cerebrais
primarios, sdo diferentes daqueles que se originam em outros 6rgdos, como pulmdes, por
exemplo, e depois se espalham para o cérebro, sendo assim denominados metastaticos ou
tumores cerebrais secundarios. Sendo diferentes, o tratamento para esses tumores nao ¢ o
mesmo. A maioria dos tumores cerebrais em criangas s3o classificados como primarios,
enquanto nos adultos o tipo mais comum s3o os secundarios.

Diferentemente dos que iniciam em outras partes do corpo, os tumores que comegam

no cérebro ou na medula espinhal raramente se espalham para outros 6rgaos. Apesar disso, a
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maioria deles ¢ considerado maligno. Mesmo quando benignos, eles podem causar danos pelo
fato de crescerem e se espalharem para areas proximas, onde destroem tecido cerebral sadio. A
menos que sejam completamente removidos ou destruidos, continuardo a crescer e
eventualmente ameagardo a vida do paciente.

Os tumores cerebrais primarios podem se iniciar em quase todos os tipos de tecidos ou
células do cérebro ou medula espinhal. Alguns tumores s3o compostos por mais de um tipo de
células. Tumores em areas diferentes do SNC podem ser tratados de forma diferente e
possuirem diferentes progndsticos. Os tipos mais comuns, de acordo com a classificagdo da

OMS de 2016 (LOUIS, 2016), estao listados a seguir.

2.1.1.1 Gliomas

Glioma ¢ um termo genérico que designa um grupo de tumores originados por células
gliais. Muitos tumores podem ser considerados gliomas, incluindo glioblastomas, astrocitomas,
astrocitomas anaplasicos, oligodendrogliomas, ependimomas. Aproximadamente metade dos
tumores cerebrais em criancas sdo gliomas. Podem ser difusos (tumores astrociticos e
oligodendrogliais difusos) ou focais (outros gliomas).

Gliomas malignos (astrocitoma ou oligodendroglioma anaplasico, glioblastoma,
tumores difusos de linha média) constituem o segundo grupo mais comum de tumores malignos
do SNC em criangas e adolescentes.

Gliomas focais ou difusos de baixo grau sdo um grupo heterogéneo de tumores benignos
do SNC. Coletivamente, s3o tdo ou mais numerosos em criangas ¢ adolescentes quanto todos
os grupos de tumores malignos juntos, constituindo assim, o mais frequente grupo de tumores

pediatricos do SNC.

2.1.1.1.1 Astrocitomas

Sdo tumores que se originam de células gliais chamadas astrocitos. A maioria dos
astrocitomas pode se alastrar pelo cérebro e se misturar com o tecido saudéavel, o que torna
muito dificil sua remogao cirurgica (astrocitomas difusos).

Podem ser classificados como de alto grau ou baixo grau. Astrocitomas de alto grau
(glioblastomas e astrocitomas anapldsicos) possuem crescimento acelerado e tendem a se
espalhar para o tecido cerebral sadio. Astrocitomas de baixo grau, o tipo mais comum em

criangas, tendem a ter um crescimento lento, mas podem se tornar mais agressivos com o passar
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do tempo. Alguns tipos de astrocitomas de baixo grau chamados de focais geralmente nao
crescem invadindo tecidos que o circundam, tendendo a um bom prognoéstico. Nesse grupo
estdo inclusos os astrocitomas pilociticos, que correspondem a 1 em cada 5 tumores cerebrais

infantis.

2.1.1.1.2 Oligodendrogliomas

Se originam de células gliais conhecidas como oligodendrocitos. Esse tipo de tumor
tende a ter um crescimento lento, mas pode se infiltrar nos tecidos cerebrais circunvizinhos,
dificultando sua completa resseccdo cirirgica (sdo difusos). Assim como no caso dos
astrocitomas, podem se tornar agressivos com o passar do tempo. Somente 1% dos tumores

cerebrais em criangas sdo oligodendrogliomas.

2.1.1.2 Ependimomas

Ependimoma ¢ o terceiro tumor mais frequente no SNC de criangas e adolescentes. Se
originam de células ependimadrias, que revestem os ventriculos do cérebro e o canal central da
medula espinhal. Correspondem a 5% dos tumores cerebrais infantis. Nas criancas, o local mais
comumente encontrado ¢ o IV ventriculo, perto do cerebelo. Podem causar o bloqueio da saida
do liquido cefalorraquidiano dos ventriculos, causando hidrocefalia. Geralmente ndo crescem
sobre o tecido cerebral sadio que circunda o tumor, o que permite que alguns tumores sejam

curados por cirurgia.

2.1.1.3 Tumores embrionarios

Se desenvolvem a partir de células chamadas neuroectodermais. Correspondem a
aproximadamente 20% dos tumores pediatricos do SNC.

Sao tumores extremamente agressivos, cuja sobrevida livre de doenga em dois a trés
anos varia de 25 a 60%. Cerca de 30% dos pacientes apresentam metéastase ao diagndstico
(COSTA; RONDINELLI; CAMARGO, 2000).

Meduloblastoma ¢ um tumor embrionario, o tumor maligno mais comum do SNC em

criancas e adolescentes. A maioria dos tumores embrionarios se originam no cerebelo,
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possuindo alta taxa de crescimento, podendo se espalhar através do liquido cefalorraquidiano.

2.2 Tratamento quimioterapico dos tumores do SNC

O tratamento padrio de tumores embrionarios, gliomas de alto grau e ependimomas
envolve resseccdo cirurgica maxima, quimioterapia sistémica e radioterapia. As drogas
quimioterdpicas antineopldsicas mais usadas sdo os alcaloides da Vinca (vincristina,
vimblastina), as platinas (cisplatina, carboplatina) e oxazafosforinas (ciclofosfamida,
ifosfamida). Nao existem esquemas de tratamento eficazes em pacientes com doencga recorrente
ou progressiva (GAJJAR et al., 2012).

O tratamento padrdo de gliomas de baixo grau ¢ a ressec¢do cirurgica completa. Para
aqueles pacientes pediatricos com doenga residual ou irressecavel, a quimioterapia € uma opgao
para adiar ou evitar o uso de radioterapia, tratamento mais usado em adultos. Os esquemas de
primeira escolha sdo a vimblastina ou carboplatina associada a vincristina (LASSALETTA et
al., 2016). Em pacientes com doenga recorrente ou progressiva apos o uso de quimioterapia
prévia, ndo existe um tratamento padrdo com baixa morbidade.

Uso off label se refere ao uso de forma diferente da aprovada na bula ou uso de produto
ndo registrado no 6rgdo regulatério de vigilancia sanitaria do pais, a ANVISA, no caso do
Brasil. Dentre as situagdes em que o medicamento € usado em ndo conformidade com a bula,
inclui-se administragdo por via diferente, posologias ndo usuais, indicagdo terapéutica diferente
da aprovada e administragdo em faixa etaria para qual o medicamento nao foi testado. O uso off’
label ¢ mais comum em algumas situagdes clinicas especificas, como em oncologia, ¢ em
populagdes especificas, tais como criangas, gestantes e idosos, dada a dificuldade ou
impossibilidade de realizar ensaios clinicos com esses grupos. Em pediatria, ¢ estimado que o

uso off label seja maior que 90% (MINISTERIO DA SAUDE, 2012).

2.2.1 Temozolomida (TMZ)

A temozolomida (TMZ) ¢ um agente alquilante oral que foi aprovado pelo FDA (Food
and Drug Administration) em 1999 por sua promissora atividade em gliomas de alto grau em
adultos. Posteriormente, a Organizacao Européia para Pesquisa e Tratamento do Cancer, através
de um ensaio clinico randomizado confirmou um significativo aumento de sobrevida em adultos

recentemente diagnosticados com glioblastoma multiforme quando a TMZ era usada
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concomitantemente e adjuvante ao tratamento radioterapico padrao (STUPP et al.,2002, 2001,
2005).

No final da década de 1990, a TMZ comegou a ser usada no tratamento de tumores
cerebrais infantis. Varios estudos pediatricos de fase I e I com esse agente ja foram realizados,
mas até 2011 nenhum estudo de fase III com esse farmaco havia sido conduzido. A baixa
toxicidade da temozolomida, sua administragdo oral ¢ a falta de tratamentos alternativos
efetivos para certos tumores cerebrais malignos ou tumores cerebrais pediatricos recorrentes
contribuiram para a extensao do seu uso na pratica clinica pediatrica. Entretanto, a avalia¢do da
sua efetividade tem sido limitada e seu impacto na pratica neuro-oncologica pediatrica atual ¢
desconhecido (BARTELS et al., 2011).

A TMZ ¢ um pro-farmaco da classe imidazotetrazina. E muito estavel em meio 4cido, o
que possibilita sua biodisponibilidade de 100%. Seu mecanismo de agdo se dé através da quebra
hidrolitica de um de seus anéis, em meio neutro ou basico, formando seu intermediario reativo
monometil triazenoimidazol carboxamida (MTIC). O MTIC também ¢ um intermediério da
proé-droga dacarbazina (DTIC), que também ¢ usada como antineoplasico. Em seguida, o MTIC
se fragmenta e as moléculas formadas reagem com sitios nucleofilicos no DNA. A interacdo
desse DNA metilado com varios mecanismos de reparo do DNA ¢ que vai gerar a resposta de
morte celular. Sua atividade citotdxica ¢ atribuida principalmente a metilagdo da guanina na
posicdo O6, mas também se verifica uma alquilacdo adicional na posicdo N7 (MOODY;
WHEELHOUSE, 2014).

De acordo com a Agéncia Européia de Medicamentos (EMA), esta droga ¢ indicada
para o tratamento de adultos com glioblastoma multiforme recentemente diagnosticado,
concomitantemente com radioterapia e, posteriormente, como tratamento em monoterapia, e de
criangas a partir de trés anos e adultos com glioma maligno, tais como glioblastoma multiforme
ou astrocitoma anaplasico, que apresente progressao ou recorréncia apds tratamento padrao.
Também ¢ indicada para pacientes com melanoma maligno metastatico em estado avancado
(TEMODAL, Bula).

Apoés administracdo oral, a temozolomida ¢ absorvida rapida e completamente, com
picos de concentragcdo plasmatica alcancados dentro de 20 minutos a 2 horas apos a dose
(TEMODAL, Bula). Sua administragdo concomitante com alimentos causa uma diminui¢do de
33% na sua concentracdo maxima e de 9% da area sob a curva (AUC). Como essa alteracao ¢
significativa, este medicamento deve ser administrado em jejum (EMA, 2015).

Embora ndo haja dados suficientes, a tolerancia esperada em criancas ¢ semelhante a

verificada em adultos. Sua seguranga em criancas com idade inferior a trés anos ndo foi
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estabelecida (EMA, 2015).

A temozolomida demonstrou atividade contra tumores cerebrais malignos, além de
induzir estabilizacdo de doengas em pacientes com gliomas de baixo grau em um ensaio fase I
do Children’s Oncology Group que tratou 104 pacientes com tumores recorrentes ou
progressivos do sistema nervoso central (NICHOLSON et al., 2007). Igualmente, um ensaio
fase II italiano mostrou a eficicia da temozolomida em pacientes com tumores embrionarios
recorrentes (CEFALO et al., 2014). Baseado nestes resultados, resolveu-se oferecer a
temozolomida como alternativa de tratamento a pacientes pediatricos com tumores recorrentes

ou progressivos do SNC no HIAS.

2.2.2 Vimblastina

A vimblastina ¢ um alcaldide derivado da planta Vinca rosea Linn. De acordo com a
bula da Faulblastina (Libbs, 2013), o sulfato de vimblastina ¢ um alcal6ide dimérico composto
dos grupos funcionais indol e diidroindol, sendo um farmaco citotdxico, cujo mecanismo de
acao esta relacionado com a diminui¢do da formagdo de microtibulos no fuso mitoético, o que
resulta em parada da divisdo celular em metafase. Essa droga age inibindo a polimerizagdo da
tubulina, o que interfere diretamente na organizacdo dos microtibulos, resultando em parada
do processo mitotico na metafase, ocasionando morte celular (KATZUNG, 2014).

As indicagdes para o uso deste medicamento sdo para tratamento de doenga de Hodgkin
generalizada (estagio Il e IV); linfoma linfocitico; linfoma histiocitico; micose fungodide;
carcinoma avang¢ado dos testiculos; sarcoma de Kaposi; doenca de Letterer-Siwe;
coriocarcinoma resistente a outros quimioterapicos; carcinoma de mama nao responsivo a
cirurgia e a terapia hormonal (RABINEFIL, bula).

Alguns estudos mostram que a monoterapia com vimblastina mostrou atividade
promissora e baixa toxicidade em pacientes pedidtricos com glioma de baixo grau progressivo,
que ja tinham passado por tratamento inicial com quimioterapia e/ou radioterapia, sem sucesso
(BOUFFET et al., 2012; LAFAY-COUSIN et al., 2005). Outro estudo, conduzido em criangas
com o mesmo tipo de tumor, que ainda ndo haviam sido submetidas a nenhum tratamento
quimioterapico, mostrou que a vimblastina, além de ser menos tdxica, apresentou eficacia
similar em termos de taxas de sobrevida, sobrevida livre de progressdo e acuidade visual que
outros tratamentos de primeira linha. Além disso, ¢ facil de administrar e ndo ¢ considerada

uma droga cara (LASSALETTA et al., 2016). Baseado nestes resultados, resolveu-se oferecer
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a vimblastina como alternativa de tratamento a pacientes pediatricos com tumores recorrentes

ou progressivos do SNC no HIAS.
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3 OBJETIVOS
3.1. Objetivo geral

Avaliar a resposta ao tratamento quimioterapico com vimblastina ou temozolomida dos
pacientes com neoplasias recorrentes do SNC, atendidos no Servigo de Onco-hematologia
Pediatrica (Centro Pediatrico do Cancer) do HIAS durante periodo de janeiro de 2007 a
dezembro de 2012.

3.2. Objetivos especificos

1. Calcular a sobrevida global e livre de progressao destes pacientes;

2. Comparar a sobrevida destes com aquela relatada na literatura;
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Delineamento do estudo

Esse estudo ¢ do tipo transversal retrospectivo, onde foram avaliados os resultados do
tratamento quimioterapico dos pacientes com neoplasias recorrentes do Sistema Nervoso
Central que iniciaram tratamento no Servico de Onco-hematologia Pediatrica (Centro
Pediatrico do Cancer) do HIAS, no periodo compreendido entre janeiro de 2007 e dezembro de

2012.

4.2 Periodo e local do estudo

O estudo foi realizado no Servigo de Onco-hematologia Pediatrica (Centro Pediatrico
do Cancer) do Hospital Infantil Albert Sabin (HIAS), situado na cidade de Fortaleza (CE),

durante o periodo de setembro de 2015 a dezembro de 2016.

4.3 Populagio e amostra

A amostra do presente estudo foi composta por pacientes entre 0 e 18 anos, portadores
de tumores cerebrais recorrentes, que iniciaram tratamento quimioterapico no Servi¢o de Onco-
hematologia Pediatrica (Centro Pediatrico do Cancer) do HIAS entre janeiro de 2007 e
dezembro de 2012. Os pacientes portadores de tumor cerebral que foram submetidos a
tratamento quimioterapico receberam um de dois esquemas de tratamento: vimblastina 6mg/m’

semanal; ou temozolomida 150mg/m? por 5 dias com 23 dias de pausa.

4.3.1 Sele¢ao da Amostra

4.3.1.1 Critérios de inclusao

Foram incluidos no estudo os pacientes com idade entre 0 e 18 anos, portadores de
tumores cerebrais recorrentes, que iniciaram tratamento quimioterdpico no HIAS, entre janeiro

de 2007 e dezembro de 2012.
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4.3.1.2 Critérios de exclusao

Os critérios de exclusdo dos pacientes foram: histopatologico de tumor cerebral
benigno pela classificagdo da OMS (os gliomas grau I e II foram incluidos, pois a OMS os

considera tumores de baixa malignidade), ou a ndo realizagcdo do tratamento quimioterapico.

4.4 Definicao das variaveis do estudo

Foram avaliadas nesse estudo, através de formulario preenchido (APENDICE A) com
os dados dos prontuarios dos pacientes, as sobrevidas em meses a partir do inicio do tratamento

até a progressdo da doenga (sobrevida livre de progressao) e até o obito (sobrevida global).

4.5. Elaboracio e aplicacdo do instrumento de coleta de dados

A coleta de dados foi realizada através do estudo retrospectivo dos formularios
(APENDICE A) preenchidos com os dados dos prontuarios dos pacientes entre 0 ¢ 18 anos,
portadores de tumores cerebrais recorrentes, que iniciaram tratamento quimioterapico no HIAS,
entre janeiro de 2007 e dezembro de 2012. Usamos formulario para coletar as informacdes

sobre as variaveis delineadas, que foram transcritos para uma base de dados digital.

4.6. Analise e interpretaciao dos dados

Curvas de sobrevida foram calculadas com o método do estimador produto-limite de
Kaplan-Meier, com intervalo de confianga 95%. Os pacotes de programas estatisticos utilizados
foram o Excel 2003, e R 2.12.

Os resultados obtidos foram descritos em valores absolutos e em percentagens e

comparados com dados da literatura referentes a cada variavel.

4.7. Aspectos éticos

A pesquisa cumpriu os requisitos da Resolu¢do n° 466/12 da Comissdao Nacional de
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Etica em Pesquisa (CONEP), do Conselho Nacional de Satde e suas complementares. Foram
utilizados os materiais e dados coletados exclusivamente para os fins previstos no protocolo e
publicados os resultados sendo eles favoraveis ou ndo.

O presente projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital
Infantil Albert Sabin, sendo aprovado sob o nimero de CAAE 30792114.0.0000.5042
(ANEXO A).

As informagdes coletadas nos prontuarios somente foram utilizadas para os objetivos
da pesquisa. As informacgdes ficaram em sigilo e o anonimato dos pacientes foi preservado.

A pesquisa foi realizada ap6s aprovacao da chefe do Servigo de Onco-Hematologia
Pediatrica (Centro Pediatrico do Cancer) do Hospital Infantil Albert Sabin, Dra. Selma Lessa
Castro, ciente e de acordo com o trabalho de pesquisa.

O estudo seguiu os principios prima facie da bioética, configurados na ideia de
autonomia, ndo maleficéncia, beneficéncia e justi¢a; conforme a Resolugdo n°® 466/12 da

Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP), do Conselho Nacional de Saude.



30

5 RESULTADOS

5.1 Tratamento com temozolomida

No periodo pesquisado, quinze pacientes foram submetidos ao tratamento com
temozolomida, sendo sete do sexo masculino ¢ oito do sexo feminino. A mediana de idade foi
6,7 anos. Quatro pacientes tinham doenca multiplamente recorrente (2 ou mais esquemas
prévios de QT), trés deles com glioma de baixo grau e um com ependimoma anaplasico. Dos
pacientes com doenga recorrente (1 esquema prévio de QT), os diagndsticos eram os seguintes:
quatro tumores pontinos difusos, dois glioblastomas, dois meduloblastomas, um tumor
teratdide-rabdoide, um tumor de pineal metastatico e um astrocitoma pilomixoide. A mediana
de seguimento foi de 36 meses. A mediana de sobrevida global foi de 9 meses (grafico 1- A) e
a mediana de sobrevida livre de progressdo foi de 7 meses (grafico 1- B). Até o final deste
estudo, quatro pacientes da série ndo haviam progredido, com 28, 32, 39 e 48 meses de
seguimento. Destes, dois t€ém tumores de tronco focais (astrocitomas de baixo grau), um tem
astrocitoma pilomixoide do diencéfalo multiplamente recorrente e um tem tumor de pineal
metastatico. A mediana de sobrevida dos pacientes que foram a 6bito foi de 6.8 meses (minimo
de 3 e maximo de 18 meses). O paciente com tumor teratdide-rabddide e uma das pacientes
com glioblastoma sobreviveram 18 meses.

Os graficos 1 e 2 mostram as curvas de sobrevida de pacientes tratados com
temozolomida e vimblastina, respectivamente. No eixo horizontal estd o tempo em meses,
enquanto no eixo vertical estd a probabilidade de sobrevida. Cada queda no grafico representa
a ocorréncia de evento no grupo de pacientes. Em ambos os graficos A (dos graficos 1 e 2), que
mostram a sobrevida global, o evento considerado ¢ a morte. Nos graficos B, que mostram a
sobrevida livre de progressao, os eventos considerados sdo recorréncia e progressao da doenca.

As linhas pontilhadas representam o intervalo do IC 95%.

Grafico 1: Curvas de sobrevida de pacientes tratados com temozolomida (n = 15). A-
sobrevida global, B — sobrevida livre de progressao (probabilidade de sobrevida e intervalo de
confianga 95%).
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5.2 Tratamento com vimblastina

Doze pacientes foram incluidos na avaliagdo retrospectiva, cinco do sexo masculino e
sete do sexo feminino. A mediana de idade foi 6,2 anos. Cinco pacientes com glioma de baixo
grau (dois astrocitomas pilomixdides), trés com glioma de baixo grau presumido pela imagem
(2 focais de tronco e 1 de vias opticas), 1 com ependimoma anaplasico, 1 com glioblastoma e
2 com tumor pontino difuso. Os pacientes com gliomas de baixo grau haviam feito 2 ou mais
esquemas de QT anteriores (multiplamente recorrentes). A mediana de seguimento foi de 44
meses. A mediana de sobrevida global foi de 34 meses (grafico 2- A) e a mediana de sobrevida

livre de progressao foi de 7 meses (grafico 2- B). Até o final deste estudo, 3 pacientes da série
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ndo haviam progredido, com 30, 42 e 56 meses de seguimento. Dois deles tem tumor de tronco
focal e 1 tem glioma optico-hipotalamico. Adicionalmente, outros 3 pacientes estdo vivos com
41, 44 e 55 meses de seguimento, apesar de terem apresentado progressao, todos com gliomas

de baixo grau. A paciente com ependimoma anaplasico teve uma sobrevida global de 30 meses.

Grafico 2: Curvas de sobrevida de pacientes tratados com vimblastina (n = 12). A — sobrevida

global, B — sobrevida livre de progressao (probabilidade de sobrevida e intervalo de confianga
95%).
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6 DISCUSSAO

O tratamento de tumores cerebrais recorrentes em criangas ¢ adolescentes constitui um
problema em todo o mundo. Nao existe um esquema de tratamento amplamente aceito e eficaz
para estes pacientes.

Nesta pequena série retrospectiva, a temozolomida mostrou atividade no controle de
tumores cerebrais recorrentes em criancas e adolescentes, tanto de baixo, quanto de alto grau
(maior parte do grupo). Dois pacientes com tumores malignos recorrentes apresentaram uma
sobrevida global prolongada.

A estratégia atual de tratamento garante uma elevada taxa de sobrevida prolongada em
pacientes com meduloblastoma de risco padrao, acima de 70%. No entanto, a sobrevida de
pacientes com meduloblastoma recorrente apds tratamento com radioquimioterapia € curta,
com mediana de 18 meses e sobrevida prolongada (em 5 anos) de apenas 6%. Nenhuma
estratégia de tratamento apds a recorréncia, incluindo quimioterapia de altas doses e resgate
com cé¢lulas progenitoras, logrou €xito no tratamento deste grupo de pacientes (SABEL et al.,
2016).

Em contraste com o meduloblastoma e tumores embrionarios, o tratamento de gliomas
malignos continua sendo um desafio e as taxas de sobrevida prolongada nao ultrapassam 10-
20%. Para pacientes com doenga recorrente, além de ndo existir estratégia de tratamento eficaz,
a sobrevida ¢ ainda menor, com uma mediana de apenas 2-3 meses (MCDONALD et al., 2013;
LIU et al., 2017)

A sobrevida livre de progressdao a longo prazo de pacientes com ependimoma ¢
insatisfatoria (23-70%). De uma forma geral, um ter¢o de todos os pacientes pediatricos com
ependimoma vai apresentar recorréncia. Uma série retrospectiva mostrou sobrevida livre de
progressdo de 21% (mediana 20 meses) em 3 anos para um grupo de pacientes pediatricos com
ependimoma recorrente. Apenas uma nova resseccao cirurgica teve impacto na sobrevida, mas
ndo quimioterapia (varias drogas usadas) ou reirradiagdo (ZACHAROULIS et al., 2010).

A temozolomida tem sido usada para o tratamento de tumores embrionarios recorrentes
(CEFALO et al., 2014) com resposta limitada (sobrevida global de 42% em 6 meses). Também
tem sido usada para tratar pacientes com gliomas malignos recorrentes ou progressivos, sozinha
ou associada a outros fairmacos (WARREN et al, 2012), porém com pouca ou nenhuma
resposta (sobrevida global em 6 meses menor que 10%). Além disso, ela também ja foi usada
para tratar pacientes com gliomas focais ou difusos de baixo grau multiplamente recorrentes

(NICHOLSON et al., 2007), com resultados promissores (mais de 50% dos pacientes com
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sobrevida igual ou maior que 10 meses).

No grupo de pacientes tratados com temozolomida nesse estudo, composto na maioria
por pacientes com tumores malignos recorrentes (11 de 15), a sobrevida global foi de 9 meses
e a sobrevida livre de progressdo foi de 7 meses. Destaque para dois pacientes com doencas
muito agressivas (tumor teratdide-rabdoide e glioblastoma) que viveram 18 meses apds o uso
desse esquema. Embora ndo se possa chegar a conclusdes definitivas nesse tipo de estudo,
aparentemente a resposta de nossos pacientes foi semelhante aquela reportada na literatura
(tabela 1). Como se trata de um conjunto heterogéneo de patologias com multiplos fatores de
confundimento potencialmente envolvidos, ndo ¢ possivel tecer consideracdes sobre os
possiveis determinantes desta resposta entre nossos pacientes. De uma forma geral, o tratamento
de tumores malignos do SNC recorrentes ou progressivos com temozolomida merece uma
avaliagdo clinica mais minuciosa futuramente.

A vimblastina mostrou atividade no controle de tumores cerebrais recorrentes em
criangas, em especial gliomas de baixo grau e tumores de tronco focais. Uma paciente com
ependimoma anaplasico (maligno) tratada com vimblastina teve uma sobrevida
excepcionalmente longa.

O prognéstico de gliomas focais ou difusos de baixo grau é bom, com sobrevida global
relatada na literatura de até 95%. Em contraste, a sobrevida livre de eventos € bem inferior a
isso, devido a elevada propensdo de um subgrupo destes tumores de recidivar. O grupo de
gliomas focais e difusos de baixo grau com multiplas recidivas apos varios esquemas de
tratamento ¢ denominado “multiplamente recorrente” e tem poucas opcdes de tratamento
(STURM; PFISTER; JONES, 2017). A sobrevida livre de progressdo de pacientes
com gliomas de baixo grau multiplamente recorrentes ¢ limitada, em um estudo variando de 2
a 29 meses (GURURANGAN et al., 2007).

A vimblastina hoje em dia ¢ usada como primeira escolha de tratamento em pacientes
pediatricos com gliomas focais ou difusos de baixo grau na primeira recorréncia ou progressao,
com o objetivo de evitar a realizag¢do de radioterapia (RT) numa idade precoce (LASSALETTA
et al., 2016). A principal resposta a este tratamento ¢ a estabilizacdo da doenga por periodos
prolongados. Se uma nova recorréncia ocorre antes do paciente completar idade suficiente para
ser encaminhado a RT (entre 8-12 anos), novos esquemas podem ser usados para adiar a
irradiacdo. A vimblastina também ja foi testada em pacientes com varias recorréncias, com
resposta positiva (LAFAY-COUSIN et al., 2005; BOUFFET et al., 2012), mantendo grupos
pequenos de pacientes sem recorréncia por até 70 semanas. Recentemente, a vimblastina

semanal foi testada em associagdo com sirolimo num ensaio fase I em pacientes pediatricos
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com tumores malignos recorrentes (MORGENSTERN et al., 2014) demonstrando resposta
clinica associada a seu efeito anti-angiogénico.

Os resultados desse estudo ndo podem ser quantitativamente comparados com a
literatura, pois esse ndo foi o desenho do trabalho e também devido a pequena amostra. A
vimblastina mostrou atividade especialmente nos pacientes com gliomas focais ou difusos de
baixo grau (8 de 12). Para o grupo completo, a mediana de sobrevida global foi de 34 meses, ¢
a mediana de sobrevida livre de progressao foi de 7 meses. Levando em conta os 8 pacientes
com gliomas focais ou de baixo grau, a sobrevida global em 4 anos foi de 73%, e a sobrevida
livre de progressdo em 4 anos foi 43% (mediana 18 meses), comparavel com os dados da
literatura (tabela 1). O fato de que uma paciente com ependimoma anaplasico recorrente
permaneceu viva por 30 meses apos o uso da vimblastina semanal ¢ excepcional, pois supera
em muito a expectativa de sobrevida de pacientes com este perfil. Embora ndo seja possivel
tirar conclusdes definitivas, ¢ possivel que o efeito anti-angiogénico da vimblastina,
demonstrado por Morgenstern et al. (2014), possa ter determinado essa resposta numa doenga

conhecida por ser refrataria a quimioterapia.

Tabela 1: mediana de sobrevida livre de progressdao (SLP) e de sobrevida global (SG), em
meses, neste trabalho e relatado na literatura

Patologia/ tratamento ~ Mediana 2 anos(%) 4 anos(%)

SLP SG SLP SG SLP SG  Ref

Meduloblastoma - 18 - 20 - 6 Sabel
Gliomas de alto grau 1 5 - - - - McDonald
Ependimomas - 20 - - 17 28 Zacharoulis
Temozolomida 7 9 15 27 - - Nossa série
Gliomas de baixo grau 9 - - - 17 71 Gururangan
Vimblastina (apenas 18 - 43 88 43 73 Nossa série

baixo grau)
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7 CONCLUSAO

Tumores cerebrais recorrentes em pacientes pediatricos sdo doengas sem tratamento
disponivel na atualidade. A temozolomida e a vimblastina sdo opgdes para o tratamento destes
pacientes, embasadas em relatos da literatura. Este estudo retrospectivo de um unico centro
confirmou atividade destas drogas em criangas e adolescentes com tumores cerebrais malignos
recorrentes e gliomas de baixo grau multiplamente recorrentes. Estudos retrospectivos ndo tém
capacidade estatistica de comprovar a eficacia de novos tratamentos, mas podem ser usados
para planejar ensaios maiores e definitivos. Mais estudos s3o necessarios para determinar
melhores tratamentos para pacientes com este perfil, os quais tem, coletivamente, progndstico
reservado. Nossos resultados sugerem que a temozolomida e a vimblastina devam ser testadas

em ensaios clinicos fase II e III em pacientes pedidtricos com tumores cerebrais recorrentes.
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SECRETARIA DE SAUDE DO CEARA

EXAMES LABORATORIAIS

DATA Hemo Leuco Neutro Plaguetas Ureia Creat TGO IGP GGT BT COL LDL Na K Ca Mg Glic

3101 42 00 / 4280
Hospital Infantil
Albert 2/ Sabin
SECRETARIA DE SAUDE DO CEARA
R.EA(_'E)ES ADVERSAS RELACIONADAS A QT
DATA |ALERGIA | DROGA |NAUSEAS/VOMITOS | HEMORRAGIA C/PLAQ BANGRAMENTO. TIFO INFECCAO C/NEUT CONVULSAO COM4
Rua: 3101 42 00 / 4290




APENDICE A

INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

Hospital Infantil
Albert % Sabin

SECRETARIA DE SAUDE D0 CEARA

TRANSFUSOES

OUTRAS REACOES E EFEITOS ADVERSOS




ANEXO A
PARECER SUBSTANCIADO DO CEP

HOSPITAL INFANTIL ALBERT % PlobaPorma
SABIN - CE %ﬂmﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADDS DO PROJETD DE PESQUISA

Titulo da Peaquiza- Extudo descritive de pacientes pediitricos com tumores carebraiz: estabalacimenta da

um ragigtno hospitalkar.
Peequizador: Francisco Helder Cavalcante Felix
Area Tematica:
Verzdo:

CAAE: 30752114.000000.5042

Inatituigdo Proponenta: Hoepital Infantil Albert Sabin - CE
Patrocinador Principal: Fnanciamenio Proprio

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer- B08.851
[Data da Rselatoria- 21052014

Apressntacdo do Projeto:

Embosa oz tumores do sistema nervoso cantral (SMNC) representam 29 de todas az necplasias em gearal,
tem morbi-mortaidade

desproporcionalments grandes & representam a 2sgunda forma de cancer mais COMUM &M CHaNGES & &
principal neoplazia sofida na infanciz nos

BEUA O tratamento de tumores cerebrais em ciangas o adolescentes

ewoluiu significativaments nas Glhimas dacadas. Hoje em dia, a maioria daz criangas com um disgnéstico de
turmor carebral conseguird sar

adequadaments tratada e alcangara sobrevida prolongada. A fim de obter uma viedo global do impactio dos
turnores carsbrais. regiEinos

sapecializados, que fornecem informagies sobre todos o tipoa de tumar carebral, tem surgido em virioa
paiees. O projeto objetiva conetruir um regisino do perfil epidemiclogico dos pacientes submetidoz a
tratamento para tumores do SNC no Centro

pedidtnico do Cancer (GPGC) do nosso centro, no periedo de jansire de 2000 a dezembro de 2013, ao
diagnistico & durants o seguimento,

atualizando &2 nformagiss am pericdos determinados. Incluir estes dades numa bass slstromica capaz de
ANMAZSNAr, ISCUpSrar & apiessntar s

Endorego:  Fus Tertuliang Sales, 544

Balro: Viln Liniso CEP: g0410-T90
ur: CE Municipia: FORTALEZA
Telofone: (B5EN01-4212 Fox:  [EEIM-L212 Bomail: copdhing.o gov.br
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Contruando do Farooor 908 BIN

infoemagies de interezee. Incluir prospectivamente oz dados epidemiciogicos dos pacientes diagnosticados
a partir de janeiro de 2014, mamtendo a

bass de dadosz ativa para continuaments ragistrar as informagdes sobre pacientss com tumaorez do SNG
tratados no CPC do HIAS. Dessa forma,

criando um regiztro hoepitalar de pacientes pedidtricos com wmodes do SMNG. Para temto, um instrumanio de
colata de dados sard criado wilizando a

plataforma Google Apps (Google Inc.. 2014), uma plataforma digital com capacidade de armazenamento,
criagio & edigio de documsentos &

colaboragéo em empo real aravés da reds.

Objetive da Peequisa-

Objatvo Primanio:

Construir um regéztro do perfil epidemiologico dos pacienies submetidos a Tatamento para fumornss do SHC
o GPC do HIAS, no pariodo de janeirods 2000 & dezembro de 2013, ao diagnostico e durante o
saguimentio, stualizando as informaghes em periodos determinados. Incluir estes dadoa numa base
sletrdnica capaz de armazenal, recuperar & aprezentar a& informagbes de intereszes. Incluir
proapactivamants oz dados epidemiclogicos dos pacientes disgnosticados a partir de jansiro de 2014,
margendo a basze de dados ativa para continuamsents regietrar as nformapbes sobre pacienies com tumores
do SMC tratedos no GPG do HIAS. Deeza forma, criando um registro hozspitalar de pacientes pediatricos
com tumores do SMNG.

Objativo Secundario:

Ltilizar a& informagdes colstadas numa revizflo imtegrativa previamente reclizada a fim de escrever um
conjunio de protocolos bassados em svidencia para o ratamento de pacientss pediainicos com fumores
cerebrais. Escrever um manual de protccolos para padronizar a aiengdo ace pacieniss com tumores
carebraiz em noz2ao semvigo. Tal manual ssra apresentado 4 equipe de assistentez da oncologia &
naurocirurgia, posteriormants, =ara entregue a diragdo clinica do hospital para homologagio &
utilizagio. Fornecer subsidio para estabelecer um benchmark de utifizagio otima doe servigos de saudse
ofertados pelos pacientes com tumaores carsbeaiz. . Esse benchmark incluira a cinurgia, o radioterapia & a
guirnioterapia 8 compaori um modselo de utilizagio destes =anvigos Que =281a usado para avaliar a gualidads
da atengdo dispenzada para o= pacientss com fumonss cersbrais tratados em noezo ceniro hoepitakar. Ezsa
informagiio sanvird para sacrever um plano de agfio contendo as prionidades necessdnas para melhorar a
atenglo & saGds destas pacientes, o qual sard apresentado 4 gestio hospitalar.

Endorogo:  Fum Tertullang Sakes, S44

Balrro:  Wila Unio CEP: godi10-Ta0
UF: CE Municipla: FOFTALETA
Telofone:  [EEREI01-£212 Faoc:  (BSEI101-4212 E-mail: cophins.ongov.be
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Comiruaddn S0 Forsonr: 908805

Avaliagdo dos Riscos & Baneficioa:

Rlizcoe:

Hio ze antecipam riscos a0z pacientss, excetio aguslss porveniura decorrentes de guebra de
confidencialidade.

Baneficios:

Oz potenciaiz beneficioz para o= pecientas o numaroacs, incluindo a malhoria da qualidade global de
atangiio, malhor conhecimento eobre a

reeposta a0 ratamento & evolugio das doengas e possibiidade de desenho de estrateégias otimizadas para
grupos especificos de paciantes,

individualizando a atengdo.

Comentarios & Considaregbes sobre a Peasquisa:

Peaguiza relevants para o sanvigo de Oncologia, pacentss oncologices & toda a comunidads.
Conzideragses sobre oz Termos de apressntagao obrigatoria-

Recomendagtos:

1.Justificar o uzo do Termo da Fiel depositirio com a dispensa do TCLE dos pacientes ja atendidos a
solicitar TCLE para o estudo proepectivo. {Sobeitagiio atendida. Pesquizsdor apreseniou o TCLE para o
eatudo prozpectivo e rettozpectivo (dos pacientes gue sncontram-gs em atendimsento ambulatorial).

2 Eaclaracer a fonte do financiamento da peasquiea. (Solcitagio Atendida)

Concluzdes ou Pendancias e Lista da Inadequeghes:
0O colegiado optou pela *APROVAGAD do protocolo por entender que o meemo atende as exigénciaz da
rezolugdo 468/12 CHS.

Situagdo do Parecsr:
Aprovado

Nacassita Apreciacio da CONEP-
Hio

Congideracoas Finais a criterio do CEP:

Enderego:  Fum Terfuliano Sales, 544

Balro:  Wila Liniss CEP: sOa10-Ta0
u#: CE Municipla: FORTALEZA
Telofone: [E5R101-4212 Fao: (A5 -2 E-maall;  oopEhing.on gov, br
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FORTALEZA, 11 de Dezembro de 2014

Assmnado por:
Regina Licia Ribeiro Moreno
(Coordenador)

Enderagn:  Rim Terullano Sales, 544

Balrro:  Vila Linksa CEP: 410- T30

UF: CE Mundcipla: FORTALETA

Telsfone: [E5K101-4212 Fam: BESEHIN-LN2 E-mall: cop&hinsoegov b
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