Ministério da Saude
Fundacao Oswaldo Cruz

Escola Nacional de Saude Publica

Aluna: Regina Moreira Ferreira

“Tumores do Sistema Nervoso Central: fatores progndsticos relacionados a

sobrevida de criangas e adolescentes em duas coortes hospitalares™

Tese a ser apresentada com vistas a obtencao do titulo de Doutor em Ciéncias na

area de Saude Publica

Orientador: Professor Doutor Sérgio Koifman

Data da defesa: Rio de Janeiro 15 de dezembro de 1999



Catalogacao na fonte
Centro de Informagao Cientifica e Tecnologica
Biblioteca Lincoln de Freitas Filho

F383t Ferreira, Regina Moreira
Tumores do sistema nervoso central: fatores prognosticos
relacionados a sobrevida de criangas e adolescentes em duas
coortes hospitalares. / Regina Moreira Ferreira. — Rio
de Janeiro : s.n., 1999.
I-XVIIL,,183p., tab., graf.

Orientador: Koifman, Sérgio
Tese de Doutorado apresentada a Escola Nacional de

Saude Publica.

1.Neoplasias do sistema nervoso central. 2.Crianca.
3. Adolescéncia. 4.Sobrevivéncia. 5.Prognéstico.

CDD - 20.ed. —616.83

II



Dedico este trabalho

Aos meus pais “in memoriam” pelo exemplo de coragem, simplicidade e persisténcia em suas
metas.

Aos meus irmaos, que ndo sao poucos, ¢ especialmente a alguns deles que muito me ajudaram
a chegar onde estou.

Ao meu marido, Pedro, pelo incentivo, carinho e paciéncia que demonstrou durante estes
anos.

Aos meu queridos filhos, Tulio e Leopoldo, tantas vezes usurpados da minha presenca mas
nao do meu amor.

III



FAUT-IL LES LAISSER MOURIR ?

PLAYDOYER POUR LES ENFANTS CANCEREUX

On nous dit alors: “C’est trop triste de soigner des enfants qui vont mourir; je ne
pourrais jamais faire votre métier...”

Faut-il donc laisser mourir nos malades por ne pas affecter trop durement notre
sensibilit¢ médicale? Ecarter un probléme qui nous ennuie est un procédé simple et
confortable, mais inefficace por trouver les solutions. Si des enfants sont malades, il faut bien
que quelqu’un les soigne.

Je voudrais convaincre les médicins que jamais un enfant atteint de cancer ne doit
étre consideré a priori comme perdu. Il est curable plus souvent qu’on ne le croit, & condition

d’étre bien soigné...

Odile Schweisguth, 1970
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RESUMO

Foram estudados 247 pacientes menores de 21 anos, portadores de tumores do
sistema nervoso central, matriculados no Hospital do Cancer do Rio de Janeiro e no Hospital
do Cancer de Sao Paulo, entre 1985 e 1993 com o objetivo de avaliar os fatores progndsticos
relacionados com a sobrevida. Foi utilizada a técnica de Kaplan-Meier para a andlise
univariada e a de Cox para a multivariada. As Institui¢des em estudo foram consideradas
similares, permitindo o seu estudo conjunto. Quatro variaveis apresentaram valor preditivo
isolado sobre o prognoéstico de toda a coorte na analise multivariada: grau de diferenciagao
celular , realizagao do tratamento radioterapico , extensdao da cirurgia e paralisia de pares
cranianos ao diagndstico. A taxa de sobrevida global de 5 anos foi de 44,40% (EP=3,30%).
Apresentaram diferenga estatistica significativa entre suas categorias as seguintes variaveis:
localizagdo anatomica com melhor sobrevida dos tumores supratentoriais em relagdo aos
infratentoriais, os tumores de tronco apresentaram pior sobrevida comparados ao restante da
coorte, os tumores de tronco difusos apresentaram pior sobrevida em relagdo aos localizados,
realizagdo cirtirgica apresentando melhor evolugdo aqueles que a realizaram , realizagdo de
mais de uma cirurgia inicial apresentando melhor evolugdo aqueles que realizaram apenas
uma intervencao, realizagdo de tratamento quimioterapico apresentando melhor evolugao
aqueles que ndo o realizaram, interrupg¢des do tratamento quimioterdpico apresentando melhor
evolucdo aqueles que ndo o interromperam. Nao foram significativas: sexo, idade, dose de
radioterapia, implantes de derivagdes, tipo ¢ momento da realizagdo da quimioterapia. A
probabilidade de sobrevida acumulada apos cinco anos dos tipos histologicos mais freqiientes
foram: astrocitomas 65,22%  (EP=6,15%), meduloblastomas 42,92% (EP= 7,10%),
ependimomas 40,14% (EP=8,36%). A piores taxas de sobrevida associadas ao uso da
quimioterapia foram provavelmente relacionadas a heterogeneidade dos grupos quanto a sua
gravidade clinica. O tempo de demora para o encaminhamento, o nimero de instituicdes
procuradas, o pequeno numero de ressecgdes completas, o elevado percentual de ndo
realizacdo cirurgica foram relacionados com a possibilidade de chegada em fase avancada
aos centros especializados.

Palavras chave: Neoplasias do sistema nervoso central, crianga, adolescéncia, sobrevivéncia,

prognostico.
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ABSTRACT

Aiming to ascertain survival prognostic factors to central nervous system (CNS)
tumors during chilhood in Brazil, we reviewed data from two hundred forty seven patients
under 21 years old. Files from all new cases registered between 1985 and 1993 at Hospital do
Cancer/INCA in Rio de Janeiro and Hospital do Cancer A.C. Camargo in Sdo Paulo were
reviewed, and survival univariate ( Kaplan-Meier ) and multivariate ( Cox ) analysis carried
out. Overal five year survival was 44,4% and grade of cell differentiation, radiotherapy,
surgery extension, and cranial nerve palsies behave as indepedent survival predictors in
multivariate analysis. Statistically significant differences on survival were observed favoring
supra-tentorial tumors, absence of chemotherapy and patients who were submitted to a single
initial surgery. Brain-stem tumors revealed worst prognosis than others, as well as diffuse
versus located brain-stem tumors. Non statistically significant differences were observated for
gender, age, radiotherapy dose, shunt implant, chemotherapy timing and choice protocol.
Observed five-year survival was 65,2% for astrocytoma, 42,9% for medulloblastoma, and
40,1% for ependymoma. Retard on accomplishment of specialized medical care was
suggested based on many possibly related factors, such as several medical instituitions
previously searched by cases, decreased amount of complete resections, and the large number

of patients who were not yielded to surgery.

Key words:

Central nervous system neoplasms, child, adolescence, survival, prognosis.
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1- INTRODUCAO

As neoplasias malignas da crianga, menores de 15 anos, representam nos paises
desenvolvidos a segunda causa de morte apos os acidentes (Miller et al; 1995, Gurney et al;
1995, Bleyer, 1997, Stewart et al; 1998). O diagndstico e o tratamento do cancer infantil tém
se mostrado as areas de estudo mais promissoras, tanto do ponto de vista assistencial, ja que
se trata de uma patologia cada vez mais curavel, quanto do ponto de vista genético e celular.
A génese do cancer infantil serviu de modelo e muito tém contribuido para a compreensao
do cancer do adulto. Sua qualifica¢do, como patologias que se distinguem das neoplasias do
adulto ¢ de grande importancia, porque sendo doengas distintas, merecem portanto
abordagens diferentes (Bleyer, 1997, Gurney et al; 1997, Petrilli et al; 1997).

Se considerarmos que 2% dos casos novos de cancer ocorrem entre os menores de
15 anos (Robison, 1997), podemos extrapolar uma estimativa de 5 238 novos casos para o0 ano
de 1999, no Brasil, para essa faixa etaria o que corresponderia a uma taxa de incidéncia de
97,7 por 1 000 000 (MS-INCA-1999).

Os dados de incidéncia de cancer no Brasil sdo obtidos dos registros de cancer de
base populacional, mas os relatérios apresentados por eles sdo mais apropriados para a
interpretagdo do cancer do adulto. Esses modelos de apresentacao tém sido questionados em
outros paises como por exemplo, na Inglaterra. A extrapolacdo para dados pediatricos fica
dificultada uma vez que ndo sdo privilegiadas as classificagdes por cito-histopatologia, mas
por localizagdo do tumor primdrio. As taxas sdo apresentadas por 100 000 pessoas sob risco e
nao por 1 000 000, que sdo mais apropriadas para tumores raros como os pediatricos € a
apresentagdo das taxas de incidéncia e mortalidade segundo intervalos de idade de cinco anos
pode encobrir padrdoes demograficos importantes. Esforcos no sentido da apresentacdao de
relatorios especificos para a pediatria, tém sido feitos na tentativa de se corrigir essas
distor¢des, em nosso meio (Draper et al; 1994, Ferreira et al; 1997).

O cancer situa-se entre o terceiro e quinto lugar como causa de morte nos paises

em desenvolvimento, que comportam 75% da populagdo mundial, comparando-o aos outros



tipos de doenga que ainda provocam a morte em criangas menores de 15 anos. No Brasil, o
cancer figura como a terceira causa de morte por doenga para o grupo etario de 1 a 14 anos.
No municipio e estado de Sao Paulo, o cancer ja ¢ a primeira causa de morte por doenga para
o grupo etario entre 5 e 14 anos, excluindo-se acidentes e causas externas. (Petrilli et al;
1997).

Apesar de ser considerada uma patologia rara, a incidéncia do cancer durante a
infancia e adolescéncia, entre 1986 e 1991, foi excedida, nos Estados Unidos, somente pelos
tumores primarios da prostata, pulmao, mama, colon, reto e bexiga, do adulto (Bleyer, 1997).
Se considerarmos a média de anos perdidos devido ao cancer, sdo as criangas que apresentam
os maiores indices nas estatisticas americanas, 118 000 pessoas/ano, seguida pelos tumores de
testiculo, englobando aqui todas as idades, com indice de 13 000 pessoas/ano (Bleyer, 1993).

A faixa etaria encoberta pela pediatria até o inicio da década de 80, era muito
diversificada sendo determinada pela legislacao de cada pais. Nessa ocasido, a Organizagao
Mundial de Satde a padronizou para 0-18 anos, com a intengdo de beneficiar os adolescentes
que passariam a receber atencao especifica, sob a responsabilidade dos pediatras. Em relagao
a oncologia pedidtrica, a controvérsia ¢ ainda maior. A maioria dos profissionais que
trabalham com criangas e adolescentes portadores de céancer, querem estendé-la para os
menores de 21 anos, por entenderem que os tumores do adolescente e do jovem entre 18 ¢ 21
anos apresentam caracteristicas proprias, diferentes daquelas observadas entre os adultos mais
velhos. Em nosso estudo optamos por estudar os menores de 21 anos, porque a maioria das
publicagdes referentes aos tumores do sistema nervoso central, usam essa idade como limite
superior. Porém, sempre que possivel procuraremos especificar a faixa etaria a que os autores
estdo se referindo.

Na populagdo adulta ¢ observada maior incidéncia de tumores das vias aéreas e
digestivas superiores, dos bronquios e do tubo digestivo nos homens, da mama e dos 6rgaos
genitais na mulher e da pele em ambos os sexos. Na crianga as hemopatias malignas sao as
mais freqiientes seguidas pelos tumores do sistema nervoso central, sistema nervoso
simpatico, rim e tecido conjuntivo (Lemerle, 1978, Stiller & Nectoux, 1994, Gurney et al;
1997, Heidman et al; 1997).

Os carcinomas representam a maioria dos tumores nos adultos sendo excepcionais
na crianga. Nas criangas, predominam os tumores ditos embrionarios ou blastomas ou seja
aqueles que reproduzem a morfologia das células fetais dos 6rgdos de origem (Lemerle, 1978,

Krischer et al; 1993, Linet et al; 1999)



A evolucdo na crianga € rapida no sentido do crescimento e da cura. Os tumores
tém crescimento acelerado e regridem na mesma velocidade, em resposta aos tratamentos
realizados. Isto se deve essencialmente ao fato de que a quase totalidade das células se
encontram em fase de multiplicagdo, o que os tornam muito agressivos, mas também, muito
sensiveis ao tratamento (Lemerle, 1978, Miller et al; 1995, Gurney et al; 1995).

Os testes de rastreamento para tumores pediatricos ndo tém sido usados na
pratica. Algumas tentativas foram realizadas no Japdo para a deteccdo precoce do
neuroblastoma, mas ndo sdo preconizados a nivel internacional (Sawada et al; 1984), porque,
em geral, os tumores pediatricos, sdo de localizagdo profunda, ndo envolvem tecidos
epiteliais, ndo sangram externamente ¢ nao t€m células esfoliadas de mucosas, que facilitam o
acesso as células neoplasicas, como os do adulto, a exemplo dos tumores de colo do Utero. O
diagnoéstico ¢ em geral, acidental, com doenca avancada e muitas vezes metastatica, mas
grandes progressos terapéuticos tém sido obtidos a despeito disso. O cancer pediatrico em
regra responde a uma ou mais modalidades terapéuticas disponiveis hoje e mais de 70% dos
casos sdo curaveis. Logo a cura deve ser esperada e ndo mais considerada como exce¢ao
(Lemerle, 1978, Gurney et al; 1995, Miller et al; 1995, Linet et al; 1999).

Evidéncias de sucesso do tratamento e de curas em muitos centros especializados
tém sido observadas e podem ser documentadas pelo decréscimo das taxas de mortalidade por
cancer das criancas em geral, porém, mais acentuadas para alguns tipos histopatoldgicos
especificos. Nas ultimas quatro décadas foram obtidos progressos significativos nos indices
de resposta ao tratamento e na sobrevida a longo prazo. Nos Estados Unidos as taxas de
sobrevida apos 5 anos, para os tumores solidos, aumentaram de 27% para 70% entre 1960 e
1990 (Lukens,1994). O protocolo do grupo cooperativo brasileiro para tratamento das
leucemias agudas na infancia, iniciado em 1985 e avaliado recentemente, mostrou que 70%
das criangas de todos os grupos de risco estdo vivas e em controle (Petrilli et al; 1997).

Queda significativa, das taxas de mortalidade, comecou a ser observada em 1955
apos a introdugao da radioterapia, com nova queda em torno de 1965, com o uso generalizado
da quimioterapia, na maioria dos tumores da crianca (Lemerle, 1978, Bleyer, 1997).

Desde 1955, as taxas de mortalidade nos Estados Unidos, vém decrescendo
constante e linearmente, de mais de 8 mortes por 100 000 pacientes/ano até as taxas atuais de
menos de 3 mortes por 100 000 pacientes/ano, a despeito do aumento da incidéncia dos
tumores pediatricos, nesse intervalo. Quando todas as idades sdo consideradas, as criangas

notoriamente apresentam a maior redu¢do das taxas de mortalidade. A redugdo de 1950 a



1991 ¢é maior que 70% para as criangas menores de 5 anos e de 50% para as criangas entre 5 e
14 anos (Bleyer, 1997).

O progresso obtido nas Ultimas quatro décadas ¢ porém atribuido, principalmente,
a associagdo da maioria das instituicdes que tratam de tumores pediatricos em grandes grupos
cooperativos, levando a inversdo da evolucdo de 80% de mortalidade para 80% de sobrevida,
nesse periodo. Para o ano 2 000, as curvas de sobrevida estimadas para pacientes americanos,
menores de 20 anos de idade, mostram dados em torno de 86% de curas, projetados pela
SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results), avaliando coortes de 1973 a 1995
(Bleyer, 1997). O grande declinio das taxas de mortalidade e o aumento das taxas de
sobrevida por cancer em criangas, tem sido atribuido aos progressos terapéuticos (Linet et al;
1999).

A participacdo das institui¢cdes especializadas no tratamento do cancer pediatrico em
estudos nacionais e internacionais, nos EUA e Europa, levou-as a desenvolverem critérios
uniformes para o diagndstico, tratamento, avaliacdo de resultados e a obtengdo de
conhecimentos que permitiram as abordagens multidisciplinares. Esses processos criaram
condicdes para a realizacdo de sucessivos ensaios clinicos com novas estratégias, associando
as trés modalidades terapéuticas em uso (cirurgia, radioterapia e quimioterapia), bem como a
obtengdo de respostas a inimeras perguntas a cada novo estudo, com a identificacdo de
novos fatores prognosticos substituindo antigos conceitos. Um exemplo do que ocorreu por
tais mudancas € a constatacdo de que o peso tumoral, para o tumor de Wilms, ndo tinha mais
valor prognéstico com o uso de novas armas terapéuticas. (Hammond, 1985, Hays, 1986,
Krailo et al; 1993, Lukens, 1994, Bleyer, 1997).

A identificacdo de subtipos histologicos e o reconhecimento de varidveis
progndsticas permitiu refinamentos no diagnostico e estadiamento dos tumores da crianca e
do adolescente (Lukens, 1994). Os resultados encorajadores levaram a concepgdo de que a
unica forma aceitdvel ¢ a abordagem multidisciplinar e multicéntrica do cancer pediatrico, o
que vem estimulando a criagdo de iniimeros grupos cooperativos em varios paises fora do
eixo Europa-América do Norte, bem como servindo de modelo de abordagem para o cancer
do adulto (Hammond 1985, Krailo et al; 1993, Krisher et al; 1993, Lukens 1994, Bleyer
1997).

Um dilema particular enfrentado pelos oncologistas pediatricos, ¢ a falta de
informagdes do grupo maior de 15 anos de idade. O local onde sdo tratados pode ser uma das
causas dessa perda. Poucos pacientes, entre 15 ¢ 19 anos de idade, sdo estudados pelos grupos

multicéntricos, quando comparados aos menores de 15 anos. Ao mesmo tempo a incidéncia



desse grupo tem aumentado, colocando-o em maior risco de mortalidade. De acordo com os
dados da SEER, de 1989 a 1991, 92% das criangas americanas, menores de 15 anos de idade,
receberam tratamento em centros especializados, contrastando com apenas 21% daquelas com
idade entre 15 e 19 anos, portadoras de tumores (Bleyer 1997).

Até as décadas de 70 e 80, os tumores do sistema nervoso central, apesar de
apresentarem taxas de incidéncia mais elevadas que os demais tumores sélidos e altos indices
de mortalidade e morbidade, ndo foram incluidos em grandes estudos cooperativos
multicéntricos como ocorreu com os demais tumores da crianga ¢ do adolescente. Suas taxas
de sobrevida permaneceram inalteradas durante esse periodo (Duffner & Cohen, 1986,
Friedman & Finlay, 1992, Finlay et al; 1995).

Atualmente, a despeito de serem feitas investigagdes intensivas, a abordagem dos
tumores do sistema nervoso central ainda ¢ considerada insuficiente. Embora pareca ter
havido aumento da taxa de sobrevida global para criangas portadoras de meduloblastoma,
para os pacientes com tumores do sistema nervoso central em fases mais avangadas e criancas
muito jovens, ela permanece muito reduzida. Altas doses de quimioterapia, adicionadas a
radioterapia localizada, tém sido usadas mais freqlientemente no momento da recaida. Os
resultados sdo dificeis de avaliar porque existem possiveis vieses de selecdo e o numero de
criancas com tipos histopatologicos especificos € relativamente pequeno em cada estudo
(Reddy & Packer, 1998, Stewart & Cohen, 1998).

Vérias observagdes clinicas e experimentos bioldgicos, por ocasido do
diagnéstico, tém sido considerados como importantes preditores da historia natural do cancer
pediatrico, e sdo fatores prognosticos relevantes da resposta clinica de uma determinada
crianga aos tratamentos atuais. Logo, a abordagem classica do estadiamento clinico-cirrgico,
sdo acrescentadas muitas observacdes adicionais que serdo importantes na determinagdo do
melhor tratamento para cada caso. Um exemplo classico foi a associa¢do entre a contagem de
leucocitos ao diagnodstico, na leucemia linfoblastica aguda, e sua associacdo com o
prognostico. (Hammond, 1986, Sather, 1986).

Quando os fatores prognosticos sdo estudados, o que se procura € entender sua
inter-relacdo, ndo so por seus efeitos individuais, mas, também, como interagem entre si na
apresentacao inicial, se estdo ou nao relacionados com as taxas de sobrevida final, bem como
se os resultados estdo relacionados as varias combinagdes de fatores prognosticos multiplos.
Tal interesse estd focalizado na identificacdo dos fatores que t€ém o maior impacto sobre o
prognostico: cirurgias mais conservadoras e portanto menos mutilantes para alguns tumores,

reducdo de doses de radioterapia para alguns casos e intensificagdo em outros de maior risco,



uso de menor nimero de drogas ou daquelas menos toxicas para grupos especificos, sem
alterar as taxas de sobrevida final (Hammond, 1986, Sather, 1986, D’ Angio et al; 1989).

Os fatores prognoésticos sdo usados no desenho de ensaios clinicos aleatorizados*
na tentativa de assegurar que cada grupo selecionado seja homogéneo em relagdo ao
prognostico. O objetivo € alcangar maior comparabilidade entre os grupos que receberdo
distintos tratamentos. No momento de sua analise, sdo também considerados como forma de
ajustar ou harmonizar a comparagdo de tratamentos diferentes. Sdo ainda usados na tentativa
de identificar subgrupos de pacientes que podem se beneficiar de novas estratégias de
tratamento ¢ no momento da analise de dados de estudos comparativos, para avaliar se o
tratamento considerado como melhor que o padronizado anteriormente, difere em resultados
nos diferentes subgrupos. Dessa maneira tem sido conseguida a identificagdo de subcategorias
importantes ou seja, a cada novo estudo os fatores prognosticos identificados anteriormente
sdo inseridos em um novo estadiamento. Para exemplificar, podemos citar o caso do tumor de
Wilms, que em seu segundo estudo cooperativo foi identificado, que a disseminagdo para
linfonodos regionais era um fator que piorava mais o prognostico do que a ruptura tumoral
per operatoria confinada ao flanco. Dessa maneira em seu terceiro estudo cooperativo houve
intensificagdo do tratamento para o primeira condi¢do e reducdo de intensidade do mesmo na
segunda (Hammond, 1986, Sather, 1986, D’ Angio et al; 1989).

Os fatores prognosticos podem também serem analisados por meio do
seguimento de uma coorte. Eles permitem avaliar os fatores que poderiam estar influenciando
a histéria natural da doenca apo6s o diagndstico, propiciando o célculo de taxas de sobrevida
até a recidiva local, o desenvolvimento de doenga metastatica ou o 6bito, segundo diversas
varidveis como sexo, tipos histologicos, anormalidades genéticas e outras caracteristicas.
Nesse caso seriam fatores que estariam influenciando o desfecho de uma doenga, visto que ela
ja esta instalada. O estudo de coortes, além de sua utilidade em pesquisa etioldgica, € o mais
utilizado na avaliagdo de protocolos clinicos € muito tem auxiliado nessa area de pesquisa

sobre o cancer (Latorre & Franco, 1996).

*O termo “randomizacdo” tem sido cada vez mais utilizado no meio médico e acreditamos que em futuro
proximo, venha a substituir o seu equivalente em portugués, “aleatorizagdo”, porém preferimos, ainda, manter

esse ultimo em nosso trabalho.



Em 1996, dentre os estudos conduzidos por um dos maiores grupos cooperativos
americanos, o CCG,( Chidren’s Cancer Group), 45% eram ensaios cinicos fase III, 24%
eram ensaios cinicos fases I e II para testagem de novas drogas, 14% eram estudos
biologicos, 10% eram estudos psicoldgicos e de tratamento de suporte e 7% eram estudos
epidemioldgicos observacionais (Bleyer, 1997).

Acreditamos ser de grande valia que sejam incrementados os estudos
epidemioldgicos observacionais, visando o estudo dos tumores pediatricos com destaque para
os tumores do sistema nervoso central. A identificacdo e descri¢do dos fatores prognosticos
que afetam a sobrevida de criangas e adolescentes portadores desses tumores , em nosso
meio, seria uma tentativa de contribuir para estabelecer as prioridades , que possam

eventualmente levar a modificacdo de suas taxas sobrevida.



2 - TUMORES DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL DA CRIANCA E DO
ADOLESCENTE.

2.1 - ASPECTOS CLINICO-EPIDEMIOLOGICOS

Os tumores do sistema nervoso central formam um conjunto de patologias que sao
estudadas agrupadas, pelo fato de terem em comum sua localizagdo critica, que os levam a
terem determinados comportamentos similares. Esses tumores comprimem ou infiltram os
mesmos o6rgdos, tém como dificuldade a abordagem quimioterdpica, a barreira hémato-
encefélica e sdo circundados por tecido cerebral normal que deve ser preservado durante a
cirurgia. Essas peculiaridades levam-nos a terem determinados comportamentos comuns.
Porém nao podem ser considerados como uma entidade Uinica por serem compostos por
varios tipos histopatologicos diferentes (Stiller & Nectoux, 1994). Nas criancas, ha
predominio dos tumores ditos embrionarios, padrdo que persiste até o inicio da adolescéncia
quando um subito aumento de incidéncia dos tipos mais comuns do adulto ou seja, tumores
gliais supratentoriais comecam a surgir. Nos lactentes e adolescentes ¢ observado o
predominio desses ultimos (Heideman et al; 1997, Stewart & Cohen, 1998)

Eles permanecem sub-representados nos centros especializados de tratamento do
cancer pediatrico, ja que somente metade dos casos sdo encaminhados aos mesmos (Heidman
et al; 1997, Stewart & Cohen, 1998), sendo que em alguns estados americanos somente 25%
deles sao tratados nesses centros (Krischer et al; 1993, Roush et al; 1993). As estatisticas
americanas demonstram que eles representam o segundo tipo mais freqiiente de cancer em
criangas e adolescentes, abrangendo 21,7% do total dessas neoplasias, com taxa de incidéncia
da ordem de 22,0 por milhdo, sendo ultrapassada apenas pelas leucemias que tém taxa de
incidéncia da ordem de 25,2 por milhdo (Stiller & Nectoux, 1994, Heidman et al; 1997, Linet
et al; 1999).

O crescente reconhecimento da magnitude desses problemas no que se refere tanto

ao numero de pacientes acometidos, quanto aos desafios terapéuticos que eles representam,



tem levado a emergéncia de uma sub-especialidade, a “neuro-oncologia”, como uma
disciplina em franco crescimento dentro da oncologia pediatrica (Heidman et al; 1997).

Nos Estados Unidos tem sido observado desde 1973, um aumento gradual das
taxas de incidéncia dos tumores pediatricos, chegando a um aumento global de 4,1%. Essa
elevacdo se deveu principalmente as custas do aumento de incidéncia dos tumores do sistema
nervoso central, dos linfomas ndo Hodgkin e leucemia linfoblastica. Para os tumores do
sistema nervoso central o percentual de aumento de incidéncia foi de 30,5% entre 1973 e
1991, o maior aumento dentre todos os tumores (Bleyer, 1993, Robison et al; 1997).

No entanto, a tendéncia de aumento das taxas de incidéncia deve ser analisada
com cautela uma vez que pode ser devida a combinagdo de varias razdes, como a variagao
aleatoria do padrao de ocorréncia do cancer, o aprimoramento da detec¢do e classificacdo, ou
mesmo a elevagdo da exposicdo a fatores ambientais, nesse ultimo caso, representando um
aumento real da taxa de incidéncia (Robison, 1997).

Em estudo mais recente, os dados referentes ao aumento da incidéncia do cancer
pediatrico nos Estados Unidos foram revistos e analisados por métodos de regressdo. Foi
verificado que, na verdade, o aumento verificado para varios tumores, era menos expressivo.
Porém, ainda assim, o aumento de incidéncia para os tumores do sistema nervoso central,
permaneceu significativo (p=0,020) durante o periodo de 1975 a 1995, sendo que a maior
elevagdo ocorreu entre 1983 e 1986 (Linet et al, 1999).

Como causa de mortalidade, foi estimado em 1985 pela SEER que 45% dos
pacientes americanos menores de 15 anos portadores de neoplasias do sistema nervoso vém a
falecer por sua doenca, versus 41% para as leucemias e 31% para os demais tumores so6lidos.
Além de representarem importante causa de mortalidade, que ¢ maior que qualquer outro
tumor pediatrico, os tumores do sistema nervoso central, sdo também responsaveis por
morbidade superior aos demais, uma vez que tém como seqiielas déficits motores, estéticos e
intelectuais causados pelo proprio tumor e pelos tratamentos a que a crianca ¢ submetida
(Stiller & Nectoux, 1994, Heidman et al; 1997). Para o periodo compreendido entre 1975 e
1995, em contraste com o observado para as leucemias, que apesar de apresentarem aumento
de incidéncia vém apresentando grande declinio da mortalidade, da ordem de 2,1 para 1,0
pessoas/ano, para os tumores do sistema nervoso central, o declinio foi da ordem de 1 para
0,8 por 100 000 pessoas/ano (Linet et al; 1999).

No Brasil, apesar das limitagcdes anteriormente ressaltadas, referentes ao formato
dos relatdrios apresentados, observa-se, com base na ultima publicacdo dos registros de base

populacional, que os tumores do sistema nervoso central estdo entre os cinco tumores mais



incidentes em todos eles e em quatro dos cinco registros que dispunham de publicacdes, essas
neoplasias figuram entre as cinco primeiras causas de mortalidade por cancer em criangas e
adolescentes. Na faixa etaria de 0 a 4 anos, a taxa de incidéncia foi da ordem de 99,3
por 1 000 000 no registro de Campinas referente ao ano de 1992 e a taxa de mortalidade foi
de 56,7 por 1 000 000 no registro de Belém para o ano de 1989, as maiores taxas observadas
(MS-INCA 1995, MS-INCA 1997, Ferreira et al; 1997). Em nosso pais, entre 1979 e 1995
ocorreram 5 172 obitos devidos as essas neoplasias, perfazendo uma média anual de 304
obitos, para a faixa etaria de 0-18 anos (MS-SIM 1997).

Os fatores genéticos tém sido considerados mais importantes que os fatores
ambientais na génese do cancer pediatrico. Seu papel na etiologia dos tumores cerebrais tem
sido sugerido pela alta freqiiéncia de agregacdao familiar dos casos, incluindo sua ocorréncia
na Sindrome de Li-Fraumeni* e no conhecido aumento do risco para o desenvolvimento
desses tumores em criangas com desordens genéticas, tais como a neurofibromatose, a
esclerose tuberosa e a sindrome do nevus basal. Sindromes genéticas que predispdem a varias
formas de tumores cerebrais tém alteracdes localizadas em diferentes cromossomos. Delecoes
em regides cromossOmicas que sdo caracteristicas do retinoblastoma e do neuroblastoma
foram observadas no meduloblastoma ¢ em gliomas. E estimado que 2% dos tumores do
cérebro e da medula espinhal em criangas podem ser atribuidos a condi¢des genéticas (Stiller

& Nectoux, 1994, Cokgor et al; 1998, Stewart & Cohen 1998).

* Sindrome caracterizada pelo desenvolvimento de tumores solidos em criangas, incluindo os tumores do sistema
nervoso central, em familias que apresentam maiores taxas de incidéncia de tumores como o de mama, 0ssos,
cérebro e pulmao em adultos jovens, com menos de 45 anos.
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Quando se observa o nivel de sofisticagdo das abordagens terapéuticas e dos
resultados obtidos pelos grupos de tratamento europeus e americanos, para outros tumores
pedidtricos como as leucemias, tumor de Wilms, linfoma de Hodgkin e ndo Hodgkin, sarcoma
de Ewing e rabdomiossarcoma, constata-se que os tumores do sistema nervoso central nao
apresentaram a mesma evoluc¢do. Enquanto o tumor de Wilms apresentava 50% de cura em
1960 por ocasido da introducdo da quimioterapia, os tumores cerebrais s¢ atingiram esse
patamar em 1985. O que existe de concreto é que no caso dos outros tumores pediatricos
foram aplicados grandes esforcos coordenados por meio de estudos cooperativos
multicéntricos, que seriam responsaveis pelo grande salto das taxas de sobrevida, que
passaram de niveis de 50% no inicio dos anos 60 para taxas em torno de a 80% duas décadas
mais tarde. Obviamente, ndo podemos esperar que resultados semelhantes sejam esperados
para todos os tipos de tumores, porém o modelo adotado demonstrou dar bons resultados e
passou-se a encorajar o seu uso na abordagem dos tumores do sistema nervoso central (Finlay
et al; 1987, Stewart & Cohen, 1998).

Estudo realizado em Connecticut, em 1982, mostrava que as criangas portadoras
de meduloblastoma tratadas em hospitais universitarios apresentavam taxa de sobrevida apos
5 anos de 74%, comparada com a probabilidade de sobrevida ap6s 5 anos de 30%, observada
para aquelas tratadas em hospitais gerais. Foi observado que as criangas tratadas em centros
universitdrios recebiam com maior freqiiéncia quimioterapia, em adigdo a cirurgia e
radioterapia, o que ndo ocorria nos hospitais gerais. Nesses, na maioria das vezes, a cirurgia
era a Unica modalidade terapéutica aplicada (Duffner & Cohen, 1986).

O grupo brasileiro para tratamento dos tumores cerebrais na infincia deu inicio ao
seu primeiro estudo em 1986, incluindo pacientes originarios do Hospital do Cancer de Sao
Paulo, A C Camargo, do Centro Infantil Domingos Boldrini de Campinas e algumas outras
instituigdes brasileiras. Esse estudo foi muito significativo para a demonstracdo da
importancia da abordagem multicéntrica, em nosso meio, para os tumores do sistema nervoso
central e da necessidade da introdu¢do da quimioterapia para tratamento do meduloblastoma
de alto risco, utilizando o esquema terapéutico conhecido como “8 drogas em um dia”. Foi

constatado que a populagdo estudada era diferente da populagdo dos paises desenvolvidos. O
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diagnostico no Brasil, era mais tardio, os tumores mais infiltrativos e o indice de ressec¢ao
completa menor (Epelman, 1992).

Constata-se que no caso dos tumores do sistema nervoso central, ndo se observa
0 mesmo sucesso crescente que vem sendo obtido, nas ultimas décadas, na abordagem de
outros tumores da crianca ¢ do adolescente. As justificativas para esses achados sdo
provavelmente multiplas, mas tém sido atribuidas, principalmente, a ndo inclusdo desses
tumores, em estudos multi-institucionais como vinha ocorrendo nos demais tumores a partir
dos anos 60 (Friedman et al; 1992, Roush et al; 1993, Heidman et al; 1997, Stewart & Cohen,
1998).

A partir desses achados surgiram correntes de opinido de que as criangas
portadoras de tumores do sistema nervoso central deveriam ser referidas a centros
especializados para que pudessem se beneficiar de estudos cooperativos. Inimeras perguntas
poderiam ser respondidas dessa forma, tais como: Quais seriam os fatores que influenciariam
0 prognostico? Seriam esses comuns a todos os tumores ou s6 a alguns deles? Qual o papel da
quimioterapia quanto a cura e aumento da taxa de sobrevida? Quais tumores poderiam se
beneficiar do seu uso? Qual o papel dos tratamentos mais convencionais, como a cirurgia € a
radioterapia? Que modificagdes poderiam ser introduzidas com o intuito de minimizar

seqlielas tardias? (Duffner et al; 1986, Bleyer, 1997)

22 - EVOLUCAO DA QUIMIOTERAPIA PARA TUMORES DO
SISTEMA NERVOSO CENTRAL

Existe ao nivel dos capilares cerebrais um sistema de filtro impedindo que
moléculas hidrossoluveis ionizadas ou com peso molecular maior que 200 micra passem para
o meio extravascular. Essa filtragem corresponde a uma estrutura particular do endotélio dos
vasos cerebrais, ou seja, as juncdes intercelulares sdo muito fechadas, ndo existindo zonas de
passagem e portanto o liquido intersticial cerebral fica ultra-filtrado. Teoricamente, a barreira
hémato-encefalica (BHE) impediria a passagem dos citostaticos, o que justificou a crenga,
amplamente aceita até cerca de trinta anos, de que os tumores do sistema nervoso central ndo

poderiam ser alcancados pelas drogas quimioterapicas (Carrie et al; 1989). Na década de 70
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esse conceito comegou a ser questionado, a medida que se observou que radioisétopos e
contrastes penetravam bem em lesdes tumorais, ndo o fazendo no restante do cérebro. Porém,
a barreira ndo estava completamente rompida, uma vez que algumas drogas, principalmente
hidrossoliveis, eram bastante eficazes em determinado tumor sistémico, ndo o sendo
igualmente quando esse era originario do sistema nervoso central. Criou-se um novo termo, a
barreira hémato-tumoral (BHT) que seria mais permeavel para drogas hidrossoluveis, embora
ndo completamente. Na 4rea cerebral circunjacente ao tumor, a permeabilidade dos capilares
se aproxima de valores semelhantes aos da BHE. Por outro lado, as dreas mais centrais do
tumor contém mais células em repouso, sendo portanto mais resistentes ao efeito da
quimioterapia, enquanto que na periferia hd maior numero delas em multiplicagdo (Levin
1975).

Nas primeiras tentativas de utilizacdo da quimioterapia para tumores do sistema
nervoso central, a escolha das drogas se baseava sobretudo em sua capacidade de penetracao
no encéfalo, ou seja, no baixo peso molecular e na lipossolubilidade da medicacgao,
considerando-se secundéria a sensibilidade tumoral de per si. Dai talvez os pobres resultados
iniciais mencionados por muitos anos como justificativa para a ndo utilizacdo da
quimioterapia nesses tumores (Levin, 1975). Atualmente é amplamente aceito, que muitos
quimioterapicos hidrossoliveis tém acdo reconhecida sobre os tumores do sistema nervoso
central, como os alquilantes e derivados da platina; porém, para que haja efeito sobre as areas
periféricas dos mesmos, nas quais a barreira hémato-encefalica ndo estd rompida, muitas
vezes sdo associados agentes lipossoluveis (Heidman et al; 1997).

A otimizacdo do emprego das drogas gragas a farmacocinética, a exploragao de
seus sinergismos, de suas caracteristicas radiosensibilizantes e a pesquisa do efeito-dose,
permitiu mudar na década de 80, a visdo da quimioterapia para tratamento dos tumores do
sistema nervoso central. Concomitantemente, vem permitindo cada vez mais a inclusdo das
criancas em grandes estudos multicéntricos, que procuram outras respostas além das
relacionadas diretamente ao esquema terapéutico (Finlay & Goins, 1987, Kadota et al; 1989,
Carrie et al; 1989, Horowitz, 1995).

A maioria das recentes mudangas na abordagem dos tumores do sistema nervoso
central em criancas, estd centrada na expansdao do uso da quimioterapia. Tratamentos
utilizando altas doses, tém sido introduzidos nos ultimos anos, com resultados variados
(Packer et al; 1993, Prados & Mamelack, 1994, Reddy & Packer, 1998, Stewart & Cohen,
1998).

13



O papel da quimioterapia hoje se encontra mais definido, sendo a quimioterapia
considerada como uma importante arma terapéutica e usada em esquemas iniciais de
tratamento, intercalada com a cirurgia e radioterapia e ndo s6 empregada para tumores de alto
grau de malignidade, mas também naqueles de baixo grau (Brown et al; 1993, Packer et al;
1993, Prados & Mamelack, 1994, Reddy & Packer, 1998). A quimioterapia ¢ mesmo
considerada como tratamento unico para criangas menores de trés anos de idade, permitindo a
retirada completa da radioterapia em alguns casos, ou adiando o seu inicio para mais tarde,
quando a tolerancia do tecido nervoso as irradiacdes ¢ maior (Lukens, 1994, Cokgor et al;
1998). No momento atual, a maioria dos ensaios terapéuticos tem como objetivo principal
avaliar as drogas que teriam melhor acdo terapéutica e menor toxicidade sistémica e que
provocariam seqiielas menores a longo prazo. (Mosijczuk et al; 1993, Ghim et al; 1993,
Horowitz, 1995, Finlay et al; 1995, Abrahamsen et al; 1995, Scimeca et al; 1996, McCowage
et al 1996)

Nao obstante, ¢ importante ressaltar que alguns estudos clinicos demonstraram
que o esquema quimioterapico utilizado ndo levou a melhora da sobrevida para alguns tipos
de tumores do sistema nervoso central, como aqueles primarios do tronco cerebral, enquanto
que em outros, apesar de haver melhora de evolugdo com o tratamento multimodal, o papel da
quimioterapia ainda necessita ser melhor documentado (Jakacki et al; 1995, Evans et al;

1996, Reddy & Packer, 1998).
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2.3 - CLASSIFICACAO DOS TUMORES DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL
DA CRIANCA

As classificagdes dos tumores cerebrais tém origem recente. Durante as décadas
de 20 e 30 varias classificagdes foram propostas, mas foi a de Bailey e Cushing a mais
amplamente aceita. Essa classificacdo se baseia na presungdo de que os tumores eram
originarios de células que estacionavam em um certo estagio do desenvolvimento. Ela ganhou
popularidade porque refletia alguns aspectos da evolugdo clinica e do prognoéstico (Heidman
et al, 1993). Bailey e Cushing reconheciam que os tumores eram compostos de populagdes
heterogéneas de células, e os classificava com base na morfologia e na presumida histogénese
do tipo de célula predominante. As classificacdes mais atuais, como as de Russel e
Rubinstein, e a classificagdo proposta pela Organizacdo Mundial da Satde, OMS, sdo
baseadas em véarios graus na morfologia e conceitos histogenéticos de Bailey e Cushing.
Outras, como a de Kernohan e colaboradores, sdo baseadas no conceito de que as células
gliais se tornam cada vez mais anaplasicas, ao contrario da idéia de que elas estacionariam em
diferentes estagios de desenvolvimento. Esse conceito os levou a simplificar em graus, [ a IV,
que refletem a anaplasia. No momento, essa classificacdo s6 € utilizada para os astrocitomas,
apesar de estar sendo abandonada (Heidman et al 1993). (Quadros- 1 a 4)

A classificagdo proposta pela OMS ¢ um agrupamento das demais, e procura
reconhecer tanto a classificagdo morfoldgica, os graus de anaplasia como também a
localiza¢do do tumor no sistema nervoso central.

Uma alternativa para a classificagdo baseada nos conceitos histogénicos ¢ a
abordagem fenotipica, utilizando a imunohistoquimica e a biologia molecular na identificagao
de células. O uso dessas técnicas complementa a microscopia Otica e eletronica e prové uma
identificacdo mais objetiva. A utilizagdo de anticorpos monoclonais para identificar antigenos
marcadores como proteinas de membranas e citoesqueléticas, polipeptidios hormonais e
substancias neurotransmissoras tem sido especialmente Util na classificacdo de tumores de

morfologia ndo usual (Heidman et al, 1997).

15



Quadro-1 Classifica¢coes dos tumores do sistema nervoso central —"Tumores Gliais

0.M.S .modificada para a

Pediatria

Astrocitoma Astrocitico

Astrocitoma Anaplasico

Tumor Sub-ependimal de

Células Gigantes

Glioma Giganto Celular

Tumores

Oligodendrogliais

Tumores Ependimais

Ependimoma

Ependimoma Anaplasico

Ependimoma

Mixopapilar

Tumor do Plexo Cordide

Papiloma do Plexo

Coroide

Tumor Anaplasico do

Plexo Coroide

Gliomas Mistos

Glioblastoma Multiforme

Russel e Rubinstein Kernohan Bailey e Cushing
Astrocitoma Astrocitico  Astrocitomas graus [-IV Astrocitoma
Astroblastoma Astroblastoma
Espongioblastoma Polar
Tumores Oligodendrogliomas Oligodendrogliomas
Oligodendrogliais graus [-IV
Tumores do Epéndimae  Ependimomas graus I-IV Ependimoma
seus homologos
Ependimoma Ependimoblastoma

Cisto Coldide

Papiloma do Plexo

Coroide

Glioblastoma Multiforme

Astrocitoma IV

Papiloma do Plexo

Coroide

Glioblastoma Multiforme
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Quadro-2 Classifica¢coes dos tumores do sistema nervoso central-Tumores Neuronais

OMS Modificada para a Russel e Rubinstein Kernohan Bailey e Cushing
Pediatria
Gangliocitoma Ganglioneuroma Neuroblastoma graus [-1V Ganglioglioma
Ganglioglioma Ganglioglioma Neuroblastoma
Ganglioglioma
Anaplasico

Quadro-3 Classificacoes dos tumores do sistema nervoso central-Tumores do Neuroecdoderma Primitivo

O.M.S .modificada para a Russel e Rubinstein Kernohan Bailey e Cushing
Pediatria
PNET do cerebelo ndo Meduloblastoma Meduloblastoma Meduloblastoma

especificado ou

Meduloblastoma

PNET com diferenciagao:
astrocitica, ependimal,
neuronal, , misto,

oligodendroglial.

Meduloepitelioma Meduloepitelioma Ependimoma IV Meduloepitelioma

Quadro—4 Classificacées dos tumores do sistema nervoso central-Tumores de Células da Pineal

0O.M.S. Modificada para Russel e Rubinstein Kernohan Bailey e Cushing

a Pediatria

Pineocitoma Pineocitoma

PNET (Pineoblastoma) Pineoblastoma Pinealoma
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Como nos demais tumores da crianga, os primarios do sistema nervoso central
apresentam marcantes diferencas daqueles do adulto. No adulto ha predominancia dos
tumores supratentoriais € usualmente sao astrocitomas. A maioria dos tumores da crianga sao
infratentoriais e aproximadamente 40% deles sdo tumores do neuroectoderma primitivo
(PNET), apresentando uma maior variedade de padrdes histologicos, ndo sendo facilmente
estratificaveis nas diferentes categorias. O padrdo similar ao do adulto ¢ descrito somente em
lactentes e no final da adolescéncia. A localizacdo, que ¢ um fator prognostico importante por
causa do acesso cirurgico e aspectos biologicos, ndo ¢ enfatizada nas classificagdes exceto na
modificacdo introduzida pela Classificagdo da OMS, proposta para tumores pediatricos
(Rorke et al; 1984, Gilles, 1985, Stewart & Cohen, 1998).

Alguns tumores sdo citados, pelos autores, da maneira que sdo mais conhecidos,
assim, certos astrocitomas de baixo grau de malignidade sdo, as vezes chamados de
astrocitomas fibrilares ou astrocitomas pilociticos. Estas designa¢des sdo comumente
utilizadas para descrever a aparéncia, a microscopia, das células astrocitarias que os
compoem.

Outros tumores tém localizagdo primaria no encéfalo, porém nao sdo originarios
de células precursoras do tecido nervoso, por isso nao estdo incluidos em suas classificagdes
especificas. Exemplos classicos dessa condi¢dao sdo os tumores de células germinativas e os
craniofaringiomas.

Os tumores de células germinativas sdo originarios das células primitivas
gonadais, podendo desenvolver-se em outras areas do corpo, mas quando tem localizagdo
primaria no sistema nervoso central, desenvolvem-se em area proxima a glandula pineal.
Podem ser de natureza benigna como os teratomas maturos, mas em sua maioria sao tumores
de alto grau de malignidade, como os disgerminomas e tumores de seio endodérmico. Porém
sdo altamente susceptiveis as terapéuticas usuais (Heidman et al; 1997).

Os craniofaringiomas sao tumores de origem epitelial e se desenvolvem, em geral,
proximos a sela tircica. Sdo tumores de natureza benigna sob o ponto de vista
histopatologico, porém podem apresentar um curso de dificil controle, devido a sua
localizacdo e a sua propriedade de infiltrar tecidos circunjacentes.

A classificagdo dos tumores quanto ao grau de malignidade serd descrita aqui de
maneira sumaria, uma vez que sera citada muitas vezes durante este trabalho.

Sob o ponto de vista histologico, os tumores podem ser classificados em benignos
e malignos. A classificagdo de um tumor em uma dessas categorias depende de seu

comportamento bioldgico e dos achados da microscopia oOtica.
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Em geral os tumores benignos apresentam crescimento lento, enquanto que os
malignos apresentam proliferacdo rapida, infiltram tecidos adjacentes mais freqiientemente e
principalmente o que os distingue dos benignos ¢ a sua capacidade de se metastatizar, ou seja,
as células malignas podem se implantar em outros locais do organismo, sendo transportadas
por via hematogénica, linfatica ou liqudrica.

A microscopia 6tica, os tumores benignos geralmente apresentam células maturas,
enquanto que os malignos freqiientemente tém células aberrantes, com grande atividade
mitoética, cromatina nuclear anormal, pleomorfismo celular e areas de necrose. De acordo com
o predominio desses achados, eles s3o classificados em alto e baixo grau de malignidade.

O grau de malignidade nem sempre estd associado a maior risco sob o ponto de
vista prognostico, uma vez que um tumor de alto grau de malignidade pode responder a
terapéutica e evoluir bem. Por outro lado, um tumor de natureza benigna, de dificil acesso
cirargico, devido a sua localizagdo, pode nao ser controlado (Pfeifer & Wick, 1991).

Dentre os tipos histopatoldgicos mais freqlientes na coorte por nds estudada,
devemos ressaltar que os meduloblastomas sdo sempre considerados como de alto grau de
malignidade, enquanto que os ependimomas e astrocitomas podem ser de baixo ou alto grau

de malignidade, segundo a diferenciacdo celular.

2.4 - ESTADIAMENTO DOS TUMORES DO SISTEMA NERVOSO
CENTRAL DA CRIANCA

O estadiamento da maioria dos tumores do sistema nervoso central da crianca,
com excec¢do dos meduloblastomas, que tém estadiamento proprio, € baseada no tamanho do
tumor (estadiamento T) e na presenca de metastases (estadiamento M). A classificagdo TNM
ndo ¢ aplicavel a esses tumores uma vez que 0os mesmos nao costumam se disseminar para
ganglios linfaticos.

O estadiamento T foi proposto pelo “American Joint Committe on Cancer” e estd
especificado no quadro 5 (Butler et al; 1994).
O meduloblastoma tem estadiamento proprio, proposto por Chang et al em 1969 e que

¢ aceito até o momento atual (Chang et al; 1969) (Quadro 6).
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O estadiamento “M” utilizado pela maioria dos autores ¢ o mesmo aplicado no
estadiamento de Chang para meduloblastomas, procurando especificar a presenga ou auséncia

de metastases, bem como a sua localizagcao(Quadro 6).

Quadro- 5 Estadiamento T para tumores do sistema nervoso central da crianca

Tumores supratentoriais

Tl < 5¢cm Limitado a um lado

T2 > 5cm Limitado a um lado

T3 Tumor invade ou comprime o sistema ventricular

T4 Tumor cruza a linha média, invade o hemisfério oposto
ou invade a regido infratentorial

Tumores infratentoriais

O estadiamento ¢ definido de maneira idéntica aos tumores supratentoriais, com exce¢do de que o tamanho de 3

centimetros ¢ usado como critério para os estadios T1 e T2.
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Quadro- 6 Estadiamento segundo Chang et al para meduloblastomas

Tl Tumor < 3 cm em didmetro e limitado & sua posi¢do classica na linha média do vérmix, no teto do 4°

ventriculo e menos freqiientemente nos hemisférios cerebelares.

T2 Tumor > 3 cm em didmetro, invadindo uma estrutura adjacente adicional ou preenchendo parcialmente

0 4° ventriculo

T3a Tumor invadindo duas estruturas adjacentes adicionais ou preenchendo completamente o 4° ventriculo,
com extensdo ao aqueduto de Silvius, forame de Magendie ou forame de Luschka produzindo

hidrocefalia interna importante.

Tumor originando-se no teto do 4° ventriculo ou tronco cerebral e preenchendo o 4° ventriculo

Tumor disseminando-se através do aqueduto de Silvius para o 3° ventriculo ou mesencéfalo ou tumor

estendendo-se para medula cervical alta

MO Sem evidéncias de metastase subaracnoidéia ou hematogénica

‘M1 Presenga de Células tumorais no liquor

M2 Nodulos implantados no espaco subaracnoideo cerebelar, cerebral, ou no 3° ventriculo ou ventriculos
laterais |
M3 Nodulos implantados no espago subaracnoideo espinhal
M4 Metastases fora do eixo cranio espinhal

O estadiamento de Chang, permitiu que os meduloblastomas fossem divididos em
dois grupos de risco: alto e baixo risco. Os tumores considerados de alto risco seriam aqueles
que incidiriam em criancas menores de 3 anos, ou com resseccdo incompleta, ou que
apresentarem os seguintes critérios do estadiamento de Chang: T3b, T4, M1 a M4. A
classificagdo em alto e baixo risco teve importincia significativa na determinagdo da

terap€utica para esses pacientes. Os tumores de alto risco passaram a receber tratamento
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quimioterdpico em adi¢do a cirurgia e radioterapia, enquanto que os de baixo risco sdo

submetidos apenas aos tratamentos cirurgico e radioterapico (Heidman et al; 1997).

2.5 - TAXAS DE SOBREVIDA GLOBAL SEGUNDO O TTIPO DE TUMOR

Os tumores do sistema nervoso central vém apresentando melhora moderada de
suas taxas de sobrevida global apds cinco anos, quando se compara a década de 70 com as
de 80-90. Segundo relatorio da SEER, a taxa de sobrevida ap6s 5 anos foi de 53% (IC=50%-
57%) para o periodo de 1973-1980, de 61% (1C=57%-65%) para o periodo de1981-1985 e de
62% (IC=58%-66%) para o periodo de 1986-1991 (Davis et al; 1998).

As melhores taxas de sobrevida sdo aquelas encontradas para os tumores benignos
e de baixo grau de malignidade. Foram observados taxas de sobrevida apds cinco anos, da
ordem de 91% para os craniofaringiomas (Hetelekidis et al 1993), de 90% (EP= 3%) e 89%
(IC=84%-93%) para os astrocitomas de baixo grau (Gajjar et al; 1997, Davis et al; 1998), de
94% para gliomas de baixo grau (Pollack et al; 1995-B), de 74% (IC=65%-84%) para
oligodendrogliomas e de 65% (IC=53%-78%) para gliomas mistos (Davis et al; 1998).

As piores taxas foram aquelas observadas para os tumores de tronco, 11%
(EP=6%) referente a andalise de sobrevida apos trés anos (Packer et al; 1994-A). Se bem que
um autor relata taxa de sobrevida apos trés anos de 55% para esses tumores, porém em sua
série havia predominio de tumores benignos, que foram elegiveis para cirurgia e nao foi
computado na andlise de sobrevida os pacientes que evoluiram para 6bito no pos operatorio.
A taxa de sobrevida apds trés anos para aqueles tumores considerados malignos, nessa mesma
série, foi de 22% (Pierre-khan et al; 1993).

O glioblastoma multiforme também apresentam ma evolu¢ao, segundo a maioria
dos autores, apresentando probabilidades acumuladas de sobrevida apos cinco anos de 21%
(IC=15-27), 16% (EP=7%), de 26% (EP= 9%) quando tiveram ressec¢ao completa e 4%
(EP=3%) quando a resseccao foi parcial. (Finlay et al; 1995, Davis et al; 1998, Wisoff et al;
1998)
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O astrocitomas anaplasicos apresentam evolucdo algo melhor do que o
glioblastoma multiforme, tendo suas taxas de sobrevida, variado entre 17% (EP=4%) e 54%
(EP=14%) segundo diversos autores (Wisoff et al 1993 | Finlay et al; 1995, Geyer et al; 1995,
Wisoff et al; 1998, Allen et al; 1998).

Os ependimomas apresentam probabilidades acumuladas de sobrevida pouco
melhores que os astrocitomas anapldsicos, sendo que apds cinco anos variaram entre 39%
(1C=22%-55%) e 64% (EP=9%) (Goldwein et al; 1990, Nazar et al; 1990, Rousseau et al
1993, Pollack et al; 1995-A, Evans et al; 1996, Davis et al; 1998, Robertson et al; 1998).

Os tumores do neuroectoderma primitivo (PNET), nao meduloblastoma, tiveram
taxas de sobrevida de cinco anos de 51,7% (IC=41,1%-63,3%), 57% (EP=8%) ¢ 73%
(EP=12%) (Cohen et al; 1995, Jakacki et al; 1995, Brett et al; 1998).

Dentre os tumores malignos, os meduloblastomas foram, como os demais PNET,
os que apresentaram melhores resultados em termos de probabilidades acumuladas de
sobrevida apds cinco anos. Para a sobrevida global as taxas variaram de 44,5% (IC=28,1%-
59,7%) a 70% (IC=55%-84%), sendo que para a sobrevida livre de progressdo foram
encontrados taxas de 85% (EP= 6%) ( Evans et al; 1990, Tait et al; 1990, Jenkin et al; 1990,
Zerbini et al; 1993, Packer et al; 1994-B , Allbright et al; 1996, Khafaga et al; 1996, Kiltie et
al; 1997, Miralbell et al; 1997, Davis et al; 1998, Weil et al; 1998). As tabelas 1-A, 1-B, 1-C
e 1-D apresentam um resumo das probabilidades acumuladas de sobrevida encontradas por

diversos autores de acordo com o tumor analisado.
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Tabela-1A Taxas de Sobrevida Global segundo tipo de tumor

Tipo de tumor Faixa Etaria Autor Periodo Observado  Probabilidade de
Numero de Metodologia (Tempo de Sobrevida %
Casos sobrevida analisado)  (Erro Padrdo ou
Intervalo de
confianca 95%)
Tumores do Sistema <20 anos Davis et al; 1998 1973-80 (5 anos) 53 (50-57)
Nervoso Central (n=3433) KM ***% 1981-85 (5 anos) 61 (57-65)
Cox*tss 1986-91 (5 anos) 62 (58-606)
Glioblatoma Multiforme <20 anos Davis et al; 1998 1973-91 (5 anos) 21 (15-27)
(n=208) KM-Cox
<21 anos Wisoff et al; 1998 1985-90 (5 anos) 26 (EP=9) RC*
(n=56) KM-Cox 4 (EP=3) RP**
<21 anos Finlay et al ;1995 1985-1990 (5 anos) 16 (EP=17)
(n=57) KM-Cox
Astrocitoma Anaplasico <21 anos Wisoff et al; 1998 1985-90 (5 anos) 35 (EP=7) RC
(n=75) KM-Cox 17 (EP=4) RP
<21 anos Allen et al ;1998 1988-92 (5 anos) 54 (EP=14)
(n=18) KM
<21 anos Finlay et al; 1995 1985-1990 (5 anos) 28 (EP=7)
(n=82) KM-Cox
<24 meses Geyer et al; 1995 1985-91 (3 anos) 51 (EP=8)
(n=39) KM-Cox
<21 anos Wisoff et al; 1993 1985-93 ( 3 anos) 50 RC***
(n=179) KM-Cox 28 RPp***
Astrocitoma de baixo grau <20 anos Davis et al ;1998 1973-91 (5 anos) 89 (84-93)
(n=252) KM-Cox
<20 anos Gajjar et al; 1997 1984-94 (4 anos) 90 (EP=3)
(n=142) KM

*RC = Ressecgdo Completa

**RP = Ressecc¢do Parcial

***Sobrevida livre de progressao.

*#**¥KM = Técnica de Kaplan-Meier

*****Cox = Regressdo Multipla de Cox

Tabela-1B Taxas de Sobrevida Global segundo tipo de tumor
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Tipo de tumor Faixa Etaria Autor Periodo Observado  Probabilidade de
Numero de Metodologia (Tempo de Sobrevida %
Casos sobrevida analisado)  (Erro Padrdo ou
Intervalo de
confianca 95%)
Astrocitoma <20 anos Davis et al; 1998 1973-91 (5 anos) 72 (69-74)
(n=1 160) KM*
Cox**
Oligodendroglioma <20 anos Davis et al; 1998 1973-91 (5 anos) 74 (65-84)
(n=100) KM-Cox
Gliomas mistos <20 anos Davis et al; 1998 1973-91 (5 anos) 65 (53-78)
(n=72) KM-Cox
Outros Gliomas <20 anos Davis et al; 1998 1973-91 (5 anos) 39 (34-45)
(n=372) KM-Cox
Gliomas de baixo grau <18 anos Pollack et al; 1995-B 1956-91 (5 anos) 94
(n=71) KM-Cox
Tumor de Tronco <21 anos Packer et al; 1994 (A) 1990-91 (3 anos) 11 (EP=6)
(n=67) KM-Cox
<19 anos Pierre-khan et al;1993 1970-90 (3 anos) 55
(n=75) KM-Cox
PNET <16 anos Brett et al; 1998 1985-90 (5 anos) 51,7 (41,1-63,3)
(n=100) KM-Cox
<20 anos Cohen et al; 1995 1985-90 (3 anos) 57 (EP=28)
(n=55) KM-Cox
<21 anos Jakacki et al; 1995 1986-92 (3 anos) 73 (EP=12)
(n=25) KM
*KM = Técnica de Kaplan-Meier
**Cox = Regressdao Multivariada de Cox
Tabela-1C Taxas de Sobrevida Global segundo tipo de tumor
Tipo de tumor Faixa Etaria Autor Periodo Observado  Probabilidade de
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Numero de Metodologia (Tempo de Sobrevida %
Casos sobrevida analisado)  (Erro Padréo ou
Intervalo de
confianga 95%)
Meduloblastoma <20 anos Davis et al; 1998 1973-80 (5 anos) 67 (66-68)
(n=578) KM* 1981-85 (5 anos) 61 (46-76)
Cox** 1986-91 (5 anos) 70 (55-84)
<21 anos Weil et al; 1998 1970-95 (5 anos) 49
(n=109) KM-Cox
< 18 anos Miralbell et al; 1997 1972-91 (5 anos) 57
(n=86) KM-Cox
<21 anos Allbright et al; 1996 1986-92 (5 anos) 54 (EP=5)***
(n=203) KM
<16 anos Khafaga et al; 1996 1976-91 (5 anos) 53
(n=172) KM-Cox
<3 anos Kiltie et al; 1997 1956-88 (5 anos) 44,5 (28,1-59,7)
(n=37) KM
<21 anos Zerbini et al; 1993 1970-90 (6 anos) 59 (EP=7)
(n=102) KM-Cox
<21 anos Packer et al; 1994 (B) 1983-93 (5 anos) 85 (EP=6)***
(n=63) KM-Cox
<16 anos Evans et al; 1990 1975-81 (5 anos) 65
(n=233) KM-Cox
<16 anos Tait et al; 1990 1975-79 (5 anos) 53
(n=286) KM
<16 anos Jenkin et al; 1990 1977-87 (5 anos) 84
(n=72) Cox
Ependimoma Anaplasico <20 anos Merchant et al; 1997 1978-94 (5 anos) 56
(n=28) KM-Cox
*KM = Técnica de Kaplan-Meier
**Cox = Regressdo Multivariada de Cox
***Sobrevida livre de progressao.
Tabela-1D Taxas de Sobrevida Global segundo tipo de tumor
Tipo de tumor Faixa Etaria Autor Periodo Observado  Probabilidade de
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Numero de Metodologia (Tempo de Sobrevida %
Casos sobrevida analisado)  (Erro Padréo ou

Intervalo de

confianga 95%)
Ependimoma <20 anos Davis et al; 1998 1973-91 (5 anos) 43 (36-50)
(n=260) KM*
Cox**
<21 anos Robertson et al; 1998 1986-92 (5 anos) 64 (EP=9)
(n=32) KM-Cox
<17 anos Evans et al; 1996 1975-81 (10 anos) 39 (22-55)
(n=36) KM-Cox
(n=40) Pollack et al; 1995 (A)  1975-93 (5 anos) 57,1
KM-Cox
<16 anos Rousseau et al; 1993 1975-89 (5 anos) 56
(n=80) KM
<16 anos Nazar et al; 1990 1977-87 (5 anos) 44.6
(n=35) KM
<21 anos Goldwein et al; 1990 1970-88 (5 anos) 46
(n=51) KM
Craniofaringioma <21 anos Hetelekidis et al; 1993 1970-90 (10 anos) 91
(n=61) KM
Outros <20 anos Davis et al; 1998 1973-91 (5 anos) 59 (53-64)
(n=234) KM-Cox
Ignorado <20 anos Davis et al; 1998 1973-91 (5 anos) 40 (28-51)
(n=72) KM-Cox

*KM = Técnica de Kaplan-Meier

**Cox = Regressdo Multivariada de Cox

2.6 - FATORES PROGNOSTICOS RELACIONADOS A SOBREVIDA DE
CRIANCAS E ADOLESCENTES, PORTADORES DE TUMORES DO SISTEMA
NERVOSO CENTRAL
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Para facilitar a leitura desse sub-capitulo decidimos detalhar, a parte, no anexo 1,
as referéncias de artigos relacionados ao progndstico e sobrevida, aqui citadas. Nele estdo
contidos, o autor principal, a populacao estudada, o tipo de tumor, as variaveis estudadas e um

resumo da metodologia utilizada e dos resultados obtidos.

2.6.1 - EXTENSAO DA CIRURGIA INICIAL E TAMANHO TUMORAL
(ESTADIAMENTO T)

O grau de extensdo da abordagem cirtrgica inicial ¢ considerado como importante
fator prognoéstico estando diretamente ligado a sobrevida final para alguns tumores do
sistema nervoso central, como os gliomas de baixo e alto grau de malignidade,
ependimomas, meduloblastomas e tumores de tronco de natureza benigna (Hughes et al;
1988, Jenkin et al; 1990, Nazzar et al; 1990, Tait et al; 1990, Pierre-khan et al; 1993,
Rousseau et al; 1993, Wisoff et al; 1993, Finlay et al; 1995, Pollack et al; 1995-A, Pollack et
al; 1995-B, Campbell et al; 1996, Khafagha et al; 1996, Merchant et al; 1997, Robertson et
al; 1998, Weil et al; 1998, Wisoff et al 1998).

Alguns autores entretanto nao encontraram melhora do tempo de sobrevida,
quando compararam a ressec¢do completa com a ressec¢do parcial, em estudos de
meduloblastomas e outros PNET, astrocitomas malignos, astrocitomas de baixo grau, tumores
primarios da medula, ependimomas e tumores de tronco (Evans et al; 1990, Zerbini et al;
1993, Gajjar et al; 1993, Wisoff et al; 1993, Albright et al; 1993, O’Sullivan et al; 1994,
Geyer et al; 1994, Packer et al; 1994-A, Cohen et al; 1995, Geyer et al; 1995, Jakacki et al;
1995, Finlay et al; 1995, Albright et al; 1996, Evans et al; 1996, Gajjar et al; 1997).

A bidpsia, como procedimento cirargico Unico, ¢ considerada quase sempre fatal
sendo a extensdo cirurgica considerada mais importante que o tamanho tumoral de per si.
Embora o estadiamento T (tamanho tumoral) tenha sido relacionado ao prognoéstico final em
algumas séries, (Jenkin et al; 1990, Tait et al; 1990, Khafaga et al; 1996) outras, com maior

numero de pacientes ndo obtiveram o mesmo resultado quando levaram em consideragdo a
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extensdo cirurgica. Ficou evidente que o tamanho tumoral esta mais relacionado com a
possibilidade de ressec¢do do que sua influéncia independente de per si, sobre o prognostico,
ou seja tumores de maior volume levariam a pior prognostico pela impossibilidade de
ressecgdo cirurgica. (Hughes et al; 1988, Geyer et al; 1994, Packer et al; 1994-B, Finlay et al;
1995, Pollack et al; 1995-A, Albright et al; 1996, Evans et al; 1996, Miralbell et al; 1996).

2.6.2 - TIPO HISTOPATOLOGICO E GRAU DE DIFERENCIACAO
CELULAR

Como os tumores do sistema nervoso central sao agrupados e estudados em
conjunto com base em sua localizagdo, o progndstico tende a ser diversificado para cada tipo
histopatologico (Finlay et al; 1995). As melhores taxas de sobrevida apos cinco anos ¢
relatada para as criancas portadoras de tumores benignos, astrocitomas cerebelares e
astrocitomas supratentoriais de baixo grau, sendo a pior aquela encontrada nas portadoras de
gliomas do tronco, glioblastoma multiforme e ependimomas (Hetelekidis et al; 1993, Packer
et al; 1994-A, Davis et al; 1998). O grau de diferenciacdo celular estd ligado diretamente a
evolucdo clinica com os tumores de alto grau de malignidade apresentando pior progndstico.
(Finlay et al; 1995, Geyer et al; 1995, Campbell et al; 1996, Prasad et al; 1996, Allen et al;
1998). No que concerne aos ependimomas, nem todos os autores encontram essa associagao.
Alguns deles levantam a questdo de que existiria uma entidade chamada ependimoblastoma
que incidiria em lactentes, e que seria responsavel pelo pior prognostico daqueles tumores
considerados como de alto grau de malignidade. Isolando esse tumor dos demais na anélise,
ndo existiria uma diferenga significativa entre os tumores de alto e baixo grau de malignidade
(Pollack et al; 1995-A, Evans et al; 1996, Heidman et al; 1997, Robertson et al; 1998)

Alguns autores analisaram outros parametros histopatoldgicos, ndo relacionados
com a classificacdo da OMS e encontraram correlacdo entre pior sobrevida com numero de

mitoses e nucleos pleomorficos (Brett et al; 1998).

2.6.3 - LOCALIZACAO PRIMARIA
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Algumas localizagdes dos tumores estdo relacionadas a pior prognostico, seja por
maior dificuldade de acesso cirargico, ou por propriedades bioldgicas proprias como a
predominancia de determinados tipos histopatologicos. Sao eles os tumores de localizacdo
supratentorial e os primarios de tronco cerebral (Packer et al; 1994-A), os tumores da fossa
posterior ndo primdrios de tronco mas que o invadem (Nazar et al; 1990, Heidman et al; 1997)
e os gliomas do nervo optico quando sao localizados no quiasma ou mais profundamente no
cérebro, embora alguns estudos ndo tenham encontrado essa relacdo (Ellsworth & Lofton;
1988, Heidman et al; 1997).

Dentre os astrocitomas de baixo grau de malignidade, os primarios de
hemisférios e do cerebelo apresentam melhor evolucdo ( Gajjar et al; 1997). Os astrocitomas
de alto grau de malignidade, apresentam piores taxas de sobrevida quando localizados em
cerebelo e ganglios basais, quando comparados com aqueles primarios dos hemisférios
(Geyer et al; 1995, Campbell et al; 1996). Quanto aos PNET supratentoriais, aqueles de
localizagdo pineal apresentam pior evolugdo que os demais (Geyer et al; 1994, Cohen et al;
1995). Os ependimomas anaplasicos apresentam melhor evolugdo quando infratentoriais (
Merchant et al; 1997).

Os tumores primarios do tronco cerebral constituem um grupo de grande
relevancia. As taxas de sobrevida encontradas sao muito pobres (Pierre-khan; 1993, Packer et
al; 1994-A). Resultados tdo decepcionantes sdo atribuidos a localizagdo delicada destes
tumores, que na maioria dos casos se difundem para grandes extensdes do 6rgao e atingindo
centros vitais, tornam invidveis as ressec¢oes cirurgicas, muitas vezes impedindo a realizagao
de uma simples bidpsia. Na maioria dos casos sdo gliomas de natureza maligna porém em
alguns casos se tratam de tumores benignos. Atualmente, existe uma corrente mais
intervencionista, no sentido de se tentar a ressec¢do cirurgica naqueles casos considerados
pelos exames de imagem como exofiticos, ou seja, tumores que tém o seu maior volume fora
do orgao, que crescem no sentido do IV ventriculo ou espago subaracnoideo. Mesmo nestes
casos os indices de ressec¢do total € pequeno, em torno de 10% dos casos e a mortalidade per

operatoria € muito elevada, cerca de 16% (Pierre-khan et al; 1993).

2.6.4 - IDADE
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Independente do regime terapéutico, criancas mais jovens e principalmente as
menores de 3 anos costumam apresentar pior evolucdo. Quando comparadas as criancas
maiores elas apresentam menor sobrevida e aquelas que sobrevivem apresentam grave
acometimento das habilidades cognitivas (Hughes et al; 1988, Evans et al; 1990, Goldwein et
al; 1990, Nazzar et al; 1990, Pierre-khan et al; 1993, Geyer et al 1994, Cohen et al; 1995,
Pollack et al; 1995-A, Albright et al; 1996, Gajjar et al; 1997). Os piores resultados descritos
ndo estdo aparentemente associados a terapéutica diferenciada, uma vez que a redugdo de
dosagem da radioterapia para o neuroeixo nao esta relacionada ao maior nimero de recaidas
nesse local. Porém, como pacientes mais jovens tendem a apresentar maior nimero de
doenca metastatica ao diagndstico, essa poderia ser a justificativa para a pior evolugdo
apresentada. No entanto, com novas abordagens terapéuticas, existe tendéncia a melhora do
prognostico para essa faixa etdria e varios autores ja ndo encontraram associacao entre idade e
pior evolucdo (Tait et al; 1990, Gajjar et al; 1993, Wisoff et al; 1993, Zerbini et al; 1993,
Packer et al; 1994-B, Geyer et al; 1994, Pollack et al; 1995-B, Finlay et al; 1995, Campbell et
al; 1996, Evans et al; 1996, Miralbell et al; 1996, Wisoff et al; 1998).

2.6.5 - DOENCA METASTATICA AO DIAGNOSTICO

A presenga de implantes em neuroeixo, a persisténcia de células malignas no
liquor, metastases hematogénicas ou a presenca de metastases em outros localizagdes do
sistema nervoso central ao diagnodstico, estdo associados a pior prognostico, segundo a
maioria dos autores (Zerbini et al; 1993, Geyer et al; 1994, Packer et al; 1994-B, Cohen et al;
1995, Albright et al; 1996, Weil et al; 1998). Porém alguns deles ndo encontraram essa
associacao (Jenkin et al; 1990, Gajjar et al; 1993, Pollack et al; 1995-A, Miralbell et; al
1996).
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2.6.6 - ALTERACOES GENETICAS

Alguns autores encontraram resultados contrastantes em relagdo a ploidia do
DNA quando estudavam essa caracteristica em meduloblastoma. Em um estudo foi relatado
melhores taxas de sobrevida para os pacientes portadores de tumores hiperpldides em
relacdo aos dipldides (Gajjar et al; 1993). Em outro estudo, os portadores de tumores
diploides/tetrapldides apresentavam melhor progndstico que os hiperploides (Zerbini et al;
1993). Outro autor, estudando tumores gliais, encontrou associag@o entre hiperploidia e pior
prognostico, mas essa ndo permanecia significativa quando ajustada para grau de malignidade
(Prasad et al; 1996). A amplificagdo ou rearranjo do oncogene C-myc, em células do
meduloblastoma tem sido associada a pior progndstico bem como dele¢des da regido 17p

(Gajjar et al; 1993, Batra et al; 1995).

2.6.7 - PRESENCA DE DERIVACAO VENTRICULO-PERITONEAL OU
VENTRICULO-ATRIAL PARA ALiVIO INICIAL DA HIPERTENSAO
INTRACRANIANA (SHUNTS)

Como grande numero de tumores do sistema nervoso central da crianga
apresentam em seu quadro inicial sintomas de hipertensdo intracraniana grave, devida a
hidrocefalia obstrutiva, em muitos casos o cirurgido considera mais seguro o implante de
derivacdo ventriculo-peritoneal, ou mais raramente ventriculo-atrial, para alivio da
hipertensao. Esse procedimento ¢ justificavel pois alguns dias mais tarde pode-se proceder a
cirurgia de exérese tumoral com o paciente em melhores condi¢des clinicas (Wisoff et al;
1998). No entanto, alguns autores tém associado o implante de derivacdes a maior incidéncia
de metastases sistémicas precoces por disseminacdo via liquérica (Khafaga et al; 1996,

Merchant et al; 1997). Essas afirmagdes sdo discutiveis jd que outros estudos ndo
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encontraram diferencas entre os grupos que receberam derivagdes e aqueles que ndo a fizeram

(Jenkin et al; 1990, Berger et al; 1991).

2.6.8 - TEMPO ENTRE OS PRIMEIROS SINAIS E SINTOMAS E INiCIO
DO TRATAMENTO EFETIVO

Para os tumores de tronco e astrocitomas de alto grau de malignidade, parece
haver associagdo entre periodo curto prévio ao diagndstico e pior prognéstico. E relatado
também para os ependimomas essa mesma relagdo para aqueles pacientes cuja sintomatologia
teria duragdo inferior a um més, que apresentariam pior evolucao (Pierre-khan et al; 1993,
Pollack et al; 1995-A, Campbell et al; 1996). Porém, como geralmente o periodo reduzido de
evolucdo costuma estar associado ao grau de diferenciagdo celular, esse sim poderia ser o
fator responsavel pela pior evolugdo nesses casos (Pierre-khan et al; 1993). Alguns autores,
estudando gliomas de baixo grau e tumores de tronco endofiticos, ndo encontraram associagao

entre o tempo de evolucdo prévio ao diagnostico e as taxas de sobrevida final (Packer et al;

1994-A, Pollack et al; 1995-B).

2.6.9 - SINAIS E SINTOMAS CLINICO-RADIOLOGICOS

Para os tumores de tronco existe a hipotese de que a presenca de paralisia de pares
cranianos ao diagnostico, a aparéncia difusa e hipodensidade tumoral aos exames de imagem,
estdo associados a pior evolucdo. Os pacientes portadores de lesdes difusas e infiltrativas
raramente sobrevivem a despeito de qualquer tipo de tratamento (Pierre-Khan et al; 1993,
Packer et al; 1994-A). Por outro lado, as lesdes de tronco consideradas exofiticas estdo
associadas a maior probabilidade de ressecgdo cirtirgica e melhor progndstico (Pierre-Kahn et

al; 1993). Os craniofaringiomas totalmente cisticos evoluem melhor do que aqueles com
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lesdo solida ou mista. Os astrocitomas do cerebelo quando cursam com letargia e alteracdes
da consciéncia ao diagnostico sdo associados a pior progndstico (Heidman et al; 1997). Em
estudos de astrocitomas de alto e de baixo grau de malignidade ¢ relatado que a presenca de
crises convulsivas ao diagndstico, bem como a presenca de cefaléia como queixa inicial
estariam associadas a pior evolugdo (Pollack et al; 1995-B, Campbell et al; 1996). A
infiltragdo de tronco/paralisia de pares cranianos, por tumores primdrios da fossa posterior,
embora associada por alguns autores a pior evolucdo (Nazzar et al; 1990, Heidman et al;

1997), ndo foi observada por outros (Packer et al; 1994-B).

2.6.10 - SEXO

Em estudos de astrocitomas de alto grau de malignidade, de ependimomas da
fossa posterior e meduloblastomas, foi observado por alguns autores, melhor progndstico no
sexo feminino (Jenkin et al; 1990, Tait et al; 1990, Finlay et al; 1995, Evans et al; 1996, Weil
et al; 1998, Wisoff et al; 1998). No entanto, diversos autores, estudando varios tumores do
sistema nervoso central, ndo encontraram associagdo entre o sexo ¢ o prognodstico (Evans et
al; 1990, Rousseau et al; 1993, Zerbini et al; 1993, Cohen et al; 1995, Albright et al; 1996,
Campbell et al; 1996, Khafaga et al; 1996, Miralbell et al; 1996, Merchant et al; 1997,
Robertson et al; 1998).

2.6.11 - RACA/COR

Alguns autores encontraram associa¢do entre piores taxas de sobrevida entre
brancos, quando comparados com negros e outros ndo brancos, em estudos de astrocitomas de
alto grau de malignidade e meduloblastomas (Evans et al; 1990, Wisoff et al; 1998), enquanto
outros encontraram melhor evolugdo entre caucasianos (Goldwein et al; 1990). Porém a

maioria dos estudos sobre tumores do sistema nervoso central, ndo mostra diferencas
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significativas entre ragas/cor da pele e a probabilidade de sobrevida (Cohen et al; 1995,

Finlay et al; 1995, Albright et al; 1996, Campbell et al; 1996, Robertson et al; 1998).

2.6.12 - RADIOTERAPIA

A radioterapia tem papel fundamental na abordagem dos tumores do sistema
nervoso central, sendo indicada para todos os tumores de natureza maligna e para alguns
tumores benignos e de baixo grau de malignidade, quando ndo ¢é possivel a resseccao
cirargica completa (Hetelekidis et al; 1993, O’Sullivan et al; 1994). Doses e campos
adequados, s3o também relacionadas ao progndstico (Goldwein et al; 1990, Miralbell et al;
1997). Hoje, o principal debate est4 relacionado a reducdo de intensidade desse tratamento,
intensificando outros como o quimioterapico, com o objetivo de reduzir as seqiielas tardias
relacionadas a radioterapia, sobretudo na crianga menor de trés anos de idade (Hughes et al;
1988, Roman, 1995, Schultheiss et al; 1995, Benk et al; 1995). A radioterapia utilizada em
pacientes com ependimomas eleva a taxa de sobrevida global apos cinco anos (Rousseau et
al; 1993, Heidman et al; 1997). O meduloblastoma ¢ um dos tumores do sistema nervoso
central mais radiossensiveis. O tratamento local, do cranio e do neuroeixo ¢ considerado
padrdo e ndo pode ser suprimido sob pena de comprometer a sobrevida final desses pacientes

(Hughes et al; 1988, Bouffet et al; 1992, Miralbell et al; 1996, Merchant et al; 1997).

2.6.13 - QUIMIOTERAPIA
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Embora de inicio relativamente recente, os primeiros resultados apontam para
melhoria do prognostico com o uso da quimioterapia na abordagem inicial dos tumores do
sistema nervoso central de alto grau de malignidade, com exce¢do dos tumores de tronco
(Heidman et al; 1997).

O uso da quimioterapia para os meduloblastomas se restringiu inicialmente
aqueles casos considerados como de alto risco, ou seja: baixa idade, ressec¢do incompleta,
tamanho do tumor considerado como T3 e T4 e presenga de metadstases ao diagnostico.
Aqueles considerados como de baixo risco recebiam radioterapia como tratamento
complementar Unico. H& evidéncias de beneficio pequeno com a adigdo da quimioterapia.
Porém se ficar provado que o uso da quimioterapia para o grupo de alto risco, realmente
melhora o progndstico, esse tratamento deverd ser estendido ao grupo de menor risco com o
objetivo de diminuir a incidéncia de recorréncias locais e talvez reduzir a dose da radioterapia
em neuroeixo (Tait et al; 1990, Heidman et al; 1997). Alguns autores, estudando véarios
tumores do sistema nervoso central, ndo encontraram alteracdes significativas das taxas de
sobrevida com o uso da quimioterapia, ou comparando diferentes tipos de regimes
quimioterapicos (Jenkin et al; 1990, Zerbini et al; 1993, Cohen et al; 1995, Jakacki et al;
1995, Campbell et al; 1996, Robertson et al; 1998, Weil et al; 1998). Em um dos estudos o
uso da quimioterapia para meduloblastomas, foi associado a piora da taxa de sobrevida
(Miralbell et al; 1996).

A quimioterapia para ependimomas de alto grau de malignidade, embora tenha
apresentado respostas objetivas, ndo modificou o tempo de sobrevida significativamente,
(Goldwein et al; 1990, Heidman et al; 1997), porém alguns autores encontraram diferenca
significativa entre as taxas de sobrevida quando a quimioterapia era usada como adjuvante, ou
seja, no tratamento inicial apds a cirurgia, quando comparadas ao seu uso em tumores
recorrentes, favorecendo a primeira modalidade (Merchant et al; 1997).

Em estudo de meduloblastomas foi observado melhora nas taxas de sobrevida
quando utilizado a quimioterapia em pacientes que apresentavam infiltragdo de tronco, em
tumores T3 e T4 e naqueles onde a exérese cirurgica nao foi completa (Tait et al; 1990).

A auséncia da barreira hémato-encefalica na regido pineal e o grande sucesso da
quimioterapia no tratamento de pacientes portadores dos tumores de células germinativas

primarios de outras regides fora do sistema nervoso central tém conduzido ao emprego

36



crescente dessa modalidade terapéutica nesses tumores quando primdrios do sistema nervoso
central, com respostas encorajadoras. Porém, como habitualmente esse tratamento ¢ associado
ao uso da radioterapia, o papel da quimioterapia sobre a sobrevida final ainda precisa ser
melhor estudado (Heidman et al; 1997, Reddy & Packer, 1998).

Para tumores de baixo grau de malignidade, os ensaios terapéuticos utilizando
quimioterapicos se restringem aqueles casos onde existe doenga residual ou recorrente e
naqueles em que o adiamento da radioterapia seria interessante, como nos casos dos gliomas
do nervo 6ptico, onde essa estratégia ¢ utilizada no sentido de preservar a visao (Moghrabi et

al; 1993, Heidman et al; 1997).

3 - JUSTIFICATIVAS
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O cancer pediatrico pode ser considerado uma doenga rara quando comparada
com o cancer do adulto, mas vem se tornando tanto nos paises desenvolvidos, quanto no
Brasil, importante causa de mortalidade entre as criangas e adolescentes.

No que concerne aos tumores do sistema nervoso central, da crianca e do
adolescente, sabemos que eles tém progndstico sombrio, quando comparados aos demais
tumores proprios dessa faixa etaria e constituem um desafio para os estudiosos das areas da
oncologia pediatrica e epidemiologistas, existindo um ponto critico, que seriam as seqiielas
tardias especialmente graves para esses grupos, sendo decorrentes da propria localizagao do
tumor e/ou devidas ao tratamento realizado, incluindo desde dificuldades de aprendizado,
alteragdes motoras leves a graves, até a deméncia.

A nivel internacional, ¢ amplamente conhecida a necessidade de se investir mais
intensivamente, no estudo desses tumores para se tentar mudar seu perfil atual de evolugao.

No nosso meio € conhecida a ocorréncia de sub-notificagdo de doengas, seja por
dificuldade de acesso a servigos de saude, seja pela ocorréncia de erros diagndsticos. No caso
especifico do cancer da crianca ¢ do adolescente, existe a constatacdo pelos servigos
especializados de que a maioria dos pacientes sdo referenciados ja com doenga avangada,
tendo apresentado dificuldade de acesso a servigos médicos € mesmo apds a sua procura, O
diagnostico muita vezes, sé ¢ feito apos a realizagdo de consultas a vérios servigos de saude
ou a diversos profissionais.

Sendo o cancer pedidtrico, por caracteristicas bioldgicas proprias, de evolugdo
explosiva, podemos inferir que em muitos casos a doengca ndo chega mesmo a ser
diagnosticada, sendo confundida com outras que a mimetizam (febre de origem obscura,
diarréias, cefaléias atribuidas a alteragcdes oculares e inumeras outras, uma vez que O
contingente de sintomas iniciais do cancer ¢ muito diversificado). Assim as taxas de
incidéncia e mortalidade por neoplasias do sistema nervoso central no Brasil, podem estar
sendo subestimadas.

Nas duas ultimas décadas temos acompanhado a grande evolu¢dao dos meios de
imagem, que sdo essenciais para o diagnostico dos tumores do sistema nervoso central, tais
como, tomografos com aprimoramento continuo de sua capacidade de resolucdo e a

utilizacao crescente dos aparelhos de ressonancia nuclear magnética. Sabemos que grande
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numero de hospitais especializados ja dispdem desses recursos avangados de diagnostico.
Entretanto, a resolubilidade dos servigos de atencdo basica ¢ ainda reduzida, virtualmente
retardando o acesso aos servigos especializados de atengdo. No periodo por nds estudado, ja
dispunhamos, nos dois hospitais analisados, desta tecnologia.

A crenga por parte da populagdo leiga e mesmo de parte dos servigos médicos de
que o cancer esta associado a evolugdo fatal, pode estar atrasando ou mesmo inviabilizando o
encaminhamento para centros de tratamentos especializados.

Em relagdo as criancas que chegam a ter seu diagndstico confirmado e que sdo
encaminhadas a centros especializados, perguntamos: quais sdo os custos efetivos do
diagnostico tardio? Do ponto de vista financeiro, sabemos que a doenga mais avancgada leva a
abordagens tecnicamente mais complexas e portanto mais caras. Do ponto de vista dos custos
sociais ¢ humanos, o retardo se traduz na ocorréncia de Obitos potencialmente evitaveis,
levando a perdas de vidas que poderiam ser evitadas, e de seqiiclas tardias que
inevitavelmente afetardo a vida produtiva futura dessas criangas e adolescentes. A avaliagdo
dos fatores que influenciam o prognostico depois que a crianga chega a centros especializados
seria de grande valia na resposta a algumas dessas questdes.

O estudo dos fatores genéticos em nosso meio, ndo era efetuado de maneira
uniforme e rotineira, no periodo analisado. Sua pratica poderia ser de extrema utilidade na
identificacao de grupos de risco e rastreamento com vistas ao diagnostico precoce do tumor.

Estudos progndsticos avaliando a influéncia isolada e em conjunto dos fatores
que afetam a sobrevida, poderdao identificar contribuicdes diferentes dos mesmos em nosso
meio. Fatores socio-econdmicos, culturais e a disponibilidade de acesso a centros de saude,
podem estar acrescentando um maior risco para pior evolugdo dos tumores do sistema
nervoso central.

A identificag¢do dos principais fatores progndsticos, no Brasil, podera vir a mudar
concepcdes e alterar as estratégias de intervengdo, com o objetivo final de atenuar a
mortalidade e morbidade atribuidas a essas neoplasias.

Nao identificamos publicagdes brasileiras que tivessem como enfoque o estudo
dos fatores prognosticos dos tumores do sistema nervoso central que afetem a sobrevida final.

Consideramos esse ser um primeiro passo para possiveis intervencdes futuras.
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4 - OBJETIVOS

4.1 - OBJETIVO GERAL
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Analisar a contribui¢do de fatores progndsticos, na sobrevida de uma coorte de
criancas e adolescentes menores de 21 anos com o diagnostico de tumores do sistema

nervoso central.

4.2 - OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar a probabilidade de sobrevida apods cinco anos de uma coorte de criangas e
adolescentes menores de 21 anos com o diagndstico de tumores do sistema nervoso central,
segundo os seguintes fatores progndsticos: histopatologia, localizagdo do tumor primario,
idade ao diagndstico, presenca de metastases ao diagnostico, periodo entre o inicio dos
sintomas ¢ o diagnostico, disturbios de consciéncia ao diagnostico, paralisia de pares
cranianos ao diagndstico, caracteristicas radioldgicas e fatores relacionados as terapéuticas

utilizadas (cirurgia, radioterapia € quimioterapia).
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5- MATERIAL E METODOS

5.1 - MATERIAL

Esse estudo baseia-se numa analise retrospectiva de 247 pacientes com
diagnostico presumido, clinico-radiolégico, (47 casos-19% da coorte) ou confirmado
por histopatologia (200 casos-81% da coorte) de tumores do sistema nervoso central,
matriculados no Hospital de Cancer do Instituto Nacional do Cancer, INCA, no Rio de
Janeiro e no Hospital do Cancer, A.C. Camargo, em Sao Paulo, no periodo
compreendido entre 1985 a 1993, pertencentes a faixa etaria de 0 a 21 anos
incompletos. Os dados foram obtidos dos prontudrios médicos arquivados nos

respectivos hospitais e sumarizados em formulario padronizado (Anexo 2).

5.1.1 - CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE PARA O ESTUDO

Foram incluidos no estudo todos os pacientes menores de 21 anos, com
diagnostico de tumores primarios do sistema nervoso central, confirmados por histopatologia,
ou por estudo de imagens, naqueles casos em que a histopatologia ndo pdde ser realizada por
impedimento clinico. Nao foram excluidos do estudo, aqueles casos que haviam iniciado
tratamento fora das duas instituigdes em questdo, uma vez que nosso objetivo era analisar

uma coorte de pacientes portadores desses tumores em nosso meio € tentar assim identificar
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fatores progndsticos associados as taxas de sobrevida final dos mesmos, independente da

avaliacdo da qualidade do atendimento nas respectivas institui¢des.

Nao foram considerados elegiveis para o estudo os pacientes que:
» apresentaram metastases de outros tumores para o sistema nervoso central.
» apresentaram afecgdes consideradas de natureza nao neopldsica como infecgdes e

malformagdes congénitas.

5.2 - METODOS

Para realizacdo desse estudo, foi confeccionado um instrumento padronizado que
continha os dados de interesse, ou seja, dados demograficos, dados clinicos e dados relativos
ao tratamento, relacionados com o prognéstico dos tumores do sistema nervoso central,
segundo a literatura. Os dados foram coletados dos prontuarios médicos das duas instituigdes
que estavam sendo estudadas (Anexo 2).

Os anexos (3 a 7) relacionam os dados colhidos na ficha padronizada inicial
referentes aos principais fatores prognosticos. Alguns deles foram apenas descritos e nao
chegaram a ser avaliados quanto a sobrevida final devido a sua pequena freqii€ncia, tais como
a presenga de metastases ao diagndstico, os disturbios da consciéncia ao diagnostico, as
caracteristicas radioldgicas dos craniofaringiomas e a extensdo dos gliomas do nervo 6tico
para o quiasma.

Os hospitais dos quais foram selecionadas as duas coortes, pertencem a
instituicdes consideradas como de referéncia para pesquisa, ensino e tratamento do cancer no
pais. Eles recebem pacientes ndo s6 de suas respectivas cidades e estados, mas também de
varias outras localidades do Brasil. Estdo localizados nas duas maiores cidades do pais,
possuindo corpo clinico especializado e estando equipados com aparelhagem que permite a
realizacdo de procedimentos de alta complexidade na area de oncologia.

Durante o periodo analisado em nosso estudo as duas instituicdes seguiam
protocolos terap€uticos similares para o tratamento dos tumores do sistema nervoso central da

crianga e do adolescente.
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O projeto desse trabalho foi aprovado pelo Comité de ética do Hospital do Cancer
de Sao Paulo A. C. Camargo. A chefia da Comissao de ética do Hospital do Cancer do Rio de
Janeiro, INCA, considerou desnecessario a sua reavaliagao, uma vez que o trabalho ja havia

sido avaliado e aprovado por outra comissdo de ética.

Para a analise do seguimento, foram consultados os prontuarios médicos apos 60
meses da data de matricula. Aqueles casos que ndo tinham anotagdes nessa ocasido, foram
contactados por meio de telefonemas e cartas. Foi ainda consultado o sistema de mortalidade,
para confirmacdo da data do obito e causa da morte. Aqueles casos, para os quais nao

obtivemos nenhuma resposta foram considerados como perdas.

5.2.1 - ANALISE UNIVARIADA

Para estudar o efeito isolado das varidveis sobre o prognostico, dos tumores do
sistema nervoso central na infiancia e adolescéncia, foram determinadas as taxas de sobrevida

global apos cinco anos, segundo os mesmos.

Considerando que o tempo de sobrevida, variavel dependente ou de interesse, ¢
definida como o tempo transcorrido entre o inicio da observagdo até que o evento ocorra,
tomamos como tempo de inicio de seguimento, a data do inicio do tratamento. Para fins desse
trabalho, foi considerado a data de inicio da primeira terapéutica aplicada, ou seja, a data da
primeira intervengdo cirirgica, de onde se obtem o diagnostico histopatologico, ou a data de
inicio da quimioterapia ou radioterapia, naqueles casos em que ndo foram realizadas

intervengdes cirargicas e portanto nao dispunham de laudo histopatoldgico.

Foi considerado como evento ou falha, a ocorréncia do 6bito.

Os dados foram considerados censurados na ocorréncia de um dos seguintes

fatos: completados cinco anos (60 meses apoOs o inicio da observagao), pacientes perdidos de
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observagdo e pacientes que se retiraram espontaneamente nao continuando o tratamento. Nao
tivemos casos de obitos causados por outras patologias.

Em trés casos o tempo de sobrevida foi inferior a um més, sendo considerado o
tempo de sobrevida de um més, para que pudessem ser analisados pela técnica de Cox.

A escolha do tempo de sobrevida em cinco anos foi baseada numa maior relagao
entre esse tempo de sobrevida e a cura para os tumores pediatricos. Com exce¢do da leucemia
linfocitica aguda, em todos os outros tumores da crianca e do adolescente, acima de 86% dos
casos que sobrevivem 5 anos, permanecem vivos por 10 anos apo6s o diagnostico e menos de
1% das criangas que sobrevivem por esse periodo, vém a falecer por sua doenca original
(Novakovic 1994).

Os anexos (3 a 7), relacionam os dados colhidos na ficha padronizada inicial
referentes aos principais fatores prognosticos. Alguns deles ndo chegaram a ser avaliados
quanto a sobrevida final devido a sua pequena freqiiéncia.

A instituicdlo da qual proveio o paciente foi estudada como varidvel
independente.

Os fatores progndsticos em estudo foram considerados como variaveis
independentes ou explanatorias. Numa avaliagdo exploratoria inicial foram confeccionadas
curvas de sobrevida para cada varidvel independente. O método utilizado foi o estimador
produto limite de Kaplan-Meier (Kaplan & Meier, 1958).

Foi aplicado o teste de log-rank para fazer uma comparagdo entre as curvas
obtidas para categorias diferentes da mesma variavel, ou seja, avaliamos se existia ou ndo

diferenca estatistica entre as distribui¢des das curvas obtidas.

5.2.2- ANALISE UNIVARIADA DE COX

Apo6s a andlise inicial, as variaveis que apresentaram significancia estatistica pelo

teste de log-rank ou foram consideradas de importancia, foram submetidas a andlise

univariada de cox. Nessa andlise, elas foram comparadas individualmente e em suas

45



categorias, em relagdo ao desfecho, o Obito, sendo o tempo a variavel dependente. A
significancia estatistica foi avaliada pelo método de Cox (Mantel, 1966, Cox, 1972 ) baseada
em intervalos de confianca de 95%. De acordo com sua significancia estatistica ou
importancia clinico-epidemioldgica, as varidveis foram aplicadas no modelo regressao de
riscos proporcionais de Cox.

Na analise univariada de cox, ndo avaliamos aquelas varidveis que em suas
categorias ndo contemplavam toda a coorte. Algumas delas eram especificas de um
determinado tumor ou de uma localiza¢do, como por exemplo, a infiltracdo de tronco que s6
ocorre em tumores localizados na fossa posterior e representaram em nosso estudo 38% (94
casos) do total da coorte. Outras subcategorias que analisavam aspectos especificos de alguns
tumores, como aqueles relativos aos tumores de tronco, ou ainda alguns aspectos da
terapéutica, foram estudadas somente na analise univariada de Kaplan-Meier. Seu estudo foi
mantido nessa primeira analise porque muitos deles sdo considerados importantes fatores
prognosticos, relacionados a sobrevida final e os resultados obtidos poderdo servir de base

para estudos especificos desses aspectos no futuro.

5.2.3 - ANALISE MULTIVARIADA

Foi escolhida a técnica de regressao de Cox (Cox 1972) por ser esse um modelo
apto a estimar curvas de sobrevida quando sdo estudadas varias varidveis explanatorias
simultaneamente, podendo-se predizer separadamente os riscos de obito em funcdo das
diferentes variadveis estudadas. Essa técnica ¢ também conhecida como modelo de riscos
proporcionais, regressdo de Cox ou modelo de Cox. Ele tem demonstrado ser um modelo
muito util em estudo de fatores prognosticos, pois avalia o efeito conjunto das variaveis
independentes na sobrevida de um individuo.

Como utilizamos o modelo de Cox convencional, foi necessario verificar se as
suposi¢des do mesmo estavam sendo seguidas. A principal delas consiste da presungdo de que
os riscos para uma varidvel independente sejam constantemente proporcionais no correr do
tempo (proporcionalidade de “Hazard Ratios” ao longo do tempo). Para efetuar essa
avaliacdo, confeccionamos graficos (log minus log) das varidveis com significincia
estatistica que abrangiam toda a coorte (Figuras 1 a 8). Para a varidvel quimioterapia,

observamos que
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havia tempo dependéncia, uma vez que as curvas se cruzavam. Essa variavel foi dividida em
duas outras, incluindo dois periodos de tratamento (1985 a 1989 e 1990 a 1993). Como ela
passou a ndo ser mais significativa e nao abrangia toda a coorte, foi entdo estudada somente
na analise univariada de Kaplan Meier. Para as demais varidveis, os graficos mostravam
curvas dos estratos que nao se cruzavam e foram consideradas paralelas pelo método visual,
consideramos que as mesmas ndo eram tempo dependentes e utilizamos o modelo

convencional.

Figura - 1 Distribuicio da variavel realizacao de cirurgia (Grafico “log minus log”
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Figura - 2 Distribuiciio da variavel realizacio de histologia (Grafico “log minus log”)

1 =supratentorial, 2 = infratentorial

Figura - 3 Distribuicdo da variavel localiza¢ao anatomica (Grafico “log minus log”)
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1 = Resseccdo Completa, 2 = Ressecc¢io Parcial, 3 = Outros.

Figura - 4 Distribuicdo da variavel tipo de cirurgia (Grafico “log minus log”)

1= Tumores de tronco, 2 = Qutros tumores.

Figura - 5 Distribuiciio da variavel tumor de tronco (Grafico “log minus log”)
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Figura - 6 Distribuicio da variavel realizacio de quimioterapia Grafico “log minus log”

Figura - 7 Distribuicio da variavel realizacio de radioterapia Grafico “log minus log”
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1 = benignos e baixo grau de malignidade, 2 = alto grau de malignidade, 3 = nio realizado

Figura - 8 Distribuicdo da variavel grau de diferenciacdo celular (Grafico “log minus log”)

A institui¢do da qual proveio o paciente foi estudada como variavel independente
no modelo que contemplava toda a coorte. Foram realizados modelos separados para as duas
instituicoes em estudo para se avaliar os possiveis viéses decorrentes das diferencas
institucionais, bem como para validar o modelo que englobava as duas instituigdes. Nos
modelos realizados para cada institui¢do isolada, seguimos os mesmos parametros e incluimos
as mesmas variaveis estudadas no modelo geral, com exce¢do da variavel “institui¢dao”.

Para a confec¢ao da andlise multivariada utilizamos a técnica de regressdo de Cox
com a inclusdo de cada variavel seqliencial e isoladamente (método enter). Para determinar a
ordem de entrada no modelo de regressdo, seguimos a significancia estatistica obtida na
analise univariada de Cox Entraram no modelo todas as variaveis que contemplavam toda a
coorte, se fossem estatisticamente significativas considerando o erro a=5% e algumas
variaveis consideradas de importancia clinico-epidemiologica. A retirada das mesmas era
realizada quando a variavel perdia a significancia estatistica, com base na variacdo da razao

de verossimilhanca (/ikelihood ratio).
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O registro dos dados coletados foram armazenados em um banco de dados
especifico, utilizando-se o programa DBase III plus. Para a avaliagdo das freqiiéncias das
variaveis foi utilizado o programa Epi-info versdo 6.04. Na realizagdo das andlises univariada
pela técnica de Kaplan-Meier e pelo método de Cox bem como o modelo multivariado foi

utilizado o programa SPSS for windows versao 6.1.2.

52



6 - RESULTADOS

6.1 - AMOSTRA EM ESTUDO

Foram analisados 247 pacientes com o diagndstico de tumor de sistema nervoso
central e idade variando entre 1 més a 20 anos e 11 meses, com uma mediana observada de
8 anos. Na faixa etaria de 0 a 5 anos haviam 27,53 % (68) dos pacientes, entre 6 ¢ 10 anos
36,84% (91) dos pacientes, entre 11 e 15 anos 25,50% (63) dos pacientes ¢ de 16 a 20 anos e
11 meses, 10,13% (25) dos pacientes.

Com referéncia a raga/ cor da pele optamos por ndo estudar estas variaveis, uma
vez que a miscigena¢do ¢ muito elevada no Brasil e teriamos dificuldade de obter dados
precisos.

A ocupacao dos pais foi levantada, porém decidimos nao analisar esta variavel
porque s6 obtivemos a informagdo de ocupagao materna em 29,15% (72) dos casos, dos quais
70,83% (51) eram donas de casa. Para os pais s6 obtivemos a informacdo em 27,53% (68)
dos casos sendo as freqiiéncias em cada categoria muito reduzidas.

Quanto ao sexo, 53,00% (131) dos pacientes eram do sexo masculino e 47,00%
(116) dos pacientes pertenciam ao sexo feminino.

Em relagcdo a assisténcia médica recebida pelos pacientes antes do
encaminhamento as instituicdes especializadas, observamos que 88,26% (218) dos pacientes
passaram por uma ou mais institui¢des de saude, 1,62% deles (4) procuraram diretamente os
hospitais especializados e em 10,12% (25) dos casos esse dado ndo foi encontrado no
prontuario médico. Dos pacientes que foram encaminhados de outras instituigdes, em 40,49%

(100 casos) nao conseguimos obter o dado referente ao nimero de instituigdes onde haviam
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sido atendidos. Em 42,51% (105) dos casos os pacientes passaram por até duas institui¢des e
em 17,00% (42) por trés ou mais institui¢des.

Quanto a instituicdo na qual os pacientes foram matriculados, aqui chamadas de
instituicdo I e II, 62,75% (155) dos casos pertencem a instituicdo I e 37,25% (92) casos sdo

provenientes da instituigao II.

6.1.1 - DADOS CLINICOS

O estudo de alteragdes genéticas, relacionadas aos tumores do sistema nervoso
central, ndo foi realizado, uma vez que nao era rotina no periodo analisado, a pesquisa destes
fatores de maneira sistematica em ambas as institui¢oes estudadas.

O tempo decorrido entre os primeiros sintomas e a data do diagndstico, mesmo
que este tenha sido realizado antes do encaminhamento as instituicdes em estudo, variou de 1
més a 14 anos com mediana de 2 meses. Para fins de estudo, os pacientes foram
estratificados em 4 grupos segundo o intervalo entre, queixa inicial relacionada ao tumor e o
inicio da primeira intervengao terapéutica: 0 a 1 més, 1 a 6 meses, 6 a 12 meses e tempo maior
que 12 meses.

Quanto a classificagdo histopatoldgica, consideramos aquela preconizada pela
Organizacdo Mundial de Saude (Quadros 1 a 4). Em 80,97% (200 casos) foi possivel a
identificagdo do tipo histopatoldgico e em 19,03% (47) dos pacientes ndo existiam condi¢des
clinicas para que o exame fosse realizado. Dentre os ultimos, 85,10% (40) dos casos tratavam-
se de tumores primarios de tronco. Entre os 200 casos que tiveram a histopatologia
confirmada, os tumores mais freqiientes foram os astrocitomas com 32,00% (64) dos casos, os
meduloblastomas com 26,50% (53) dos casos e os ependimomas com 18,50% (37) dos casos.
Estes tumores representam 77,00% dos casos com histopatologia confirmada (Tabela 2). Para
fins de andlise neste estudo, os casos foram distribuidos em 6 grupos, uma vez que a maioria
dos outros tipos histopatologicos apresentavam pequenas freqiiéncias. Analisamos entdo, as
seguintes categorias: astrocitomas, meduloblastomas, ependimomas, outros tumores benignos
ou de baixo grau de malignidade, outros tumores malignos de alto grau de malignidade e

tumores onde nao foi possivel a realizacdo do estudo histopatolédgico.

54



Tabela 2- Freqiiéncia por histopatologia

Tipo histopatologico

Astrocitoma

Meduloblastoma

Ependimoma

Craniofaringioma

Oligodendroglioma

Glioblatoma multiforme

Tumores do Neuroectoderma

Primitivo (PNET) nao

meduloblastoma

Tumores de células germinativas

Meningioma

Tumor do Plexo Coroide

Gliomas mistos

Tumor do Parénquima Pineal

Cordoma

Linfoma

Total

Numero de casos Percentual
64 32,0
53 26,5
37 18,5
14 7,0
8 4,0
6 3,0
6 3,0
4 2,0
2 1,0
2 1,0

1 0,5

1 0,5

1 0,5

1 0,5
200 100,0
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Em relacdo ao grau de diferenciacdo celular, em 19,02% (47) dos casos ndo foi
possivel obter este dado pela ndo realizacdo do exame histopatoldgico, 50,60% (125) foram
considerados de alto grau de malignidade, 23,48% (58) foram considerados de baixo grau de
malignidade e 6,90% (17) foram considerados benignos (14 craniofaringiomas, 2
meningiomas, 1 cordoma).

Apenas 2,43% (6 casos) eram tumores primarios da medula espinhal. Dos 241
casos restantes, 40,24% (97) tinham localizacao supratentorial. Dos 97 casos considerados de
localizagdo supratentorial, 54,63% (53) dos casos estavam localizados em parénquima
cerebral, 14,43% (14) dos casos eram de cavidades ventriculares, 22,68% (22) de regido
pineal, 4,13% (4) de meninges e 4,13% (4) de nervo otico.

O estudo da aparéncia radiologica dos craniofaringiomas ficou prejudicado pela
pequena freqiiéncia destes tumores, 5,66% do total (14) de casos da coorte, sendo que 6
foram considerados cisticos, 2 sélidos e 6 mistos. Dificuldade similar foi encontrada em
relacdo ao estudo dos gliomas do nervo 6tico, com 4 casos e infiltracdo do quiasma apenas em
1 caso.

Em 59,75% dos 241 casos ndo primarios de medula espinhal (144), a localizagio
foi considerada infratentorial. Dos 144 casos considerados de localizacdo infratentorial,
49,30% (71) dos casos eram primarios do cerebelo, 35,46% (50) dos casos eram primarios de
tronco cerebral, 14,58% (21) dos casos de quarto ventriculo e em 0,66% (2) dos casos, apesar
de serem infratentoriais, nao foi possivel determinar o 6rgdo de origem com precisdo. Para
efeito de estudo incluimos os 6 casos de tumores primarios da medula espinhal entre os
infratentoriais, perfazendo o total de 150 casos nesta categoria.

Dos 94 tumores de localizagdo em fossa posterior, ndo primdrios de tronco, havia
relato de que 27,65% (26) dos casos apresentavam infiltragao de tronco por contigiiidade, em
32,97% (31) dos casos, ndo ocorria a infiltracdo de tronco e em 39,38% (37) dos casos ndo
foi possivel obter esta informagdo do prontuario médico.

Em relagdo aos 50 casos primarios de tronco, quando avaliados por imagem,
26,00% (13) dos casos foram considerados localizados, enquanto que 64,00% (32)
apresentavam aspecto difuso. Em 10,00% (5) dos casos, ndo havia a informacao. Quanto a sua
localizagao dentro do tronco, 72,00% (36) dos casos, foram considerados endofiticos, 20,00%
(10) dos casos exofiticos ¢ em 8,00% (4) dos casos nao havia a informagao.

Quanto as condigdes clinicas dos pacientes ao diagndstico observamos que em

19,84% deles (49), para os quais havia indicacdo, o exame para avaliagdo da citologia do
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liquor foi realizado e em 20,40% dos casos (10) ela foi positiva para células malignas. Em
2,02% (5) do total de casos da coorte, haviam implantes em canal raquiano. Em 0,8% (2) do
total de casos da coorte haviam implantes metastaticos em outras localizagdes do sistema
nervoso central.

Apenas 1 paciente apresentava metastases para osso e 1 paciente apresentava
multiplas metéstases a distancia. Todos os pacientes que apresentaram citologia de liquor
positiva, implantes em neuroeixo, metastases para o sistema nervoso central e metéastases a
distancia eram portadores de meduloblastoma.

Alteragdes do nivel de consciéncia foram observadas em 6,47% do total de
pacientes (16) sendo 1,61% dos casos, de torpor (4), 1,61% dos casos de letargia (4), 2,43%
dos casos, de coma (6) e 0,82% de alteragdes do comportamento(2).

Em 34,81% dos pacientes (86) havia paralisia de pares cranianos ao diagndstico,
53,44% dos casos (132) ndo apresentavam esta alteragdo e em 11,75% dos casos (29) nao foi
possivel obter esta informacao.

No que diz respeito ao seguimento e evolucdo clinica dos pacientes,
observamos que na ultima avaliagdo 10,12% dos pacientes (25), foram considerados como
perdidos de seguimento, seja por abandono, 6,07% dos casos (15) seja por encaminhamento a
outras institui¢des, 4,05% dos casos (10). O dbito ocorreu em 59,10% dos pacientes incluidos
neste estudo (146). Na ultima observacdao 34,81% dos pacientes (86) encontravam-se em
remissdo completa e em 6,07% deles (15) havia suspeita ou confirma¢do da presenga de
tumor. O exame de necropsia so6 foi realizado em 5,47% dos pacientes que evoluiram para o

obito (8 casos).
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6.1.2 - DADOS TERAPEUTICOS

6.1.2.1 - CIRURGIA

Em relacdo ao tratamento cirurgico inicial, 86,23% dos pacientes (213), foram
submetidos a algum tipo de intervengdo cirtrgica, incluindo aqui as derivagdes ventriculo-
peritoneais, e 13,76% dos pacientes (34) ndo receberam qualquer tipo de intervengdo. Em
56,60% dos pacientes (120), foi realizada apenas uma cirurgia inicial, 42,25% dos casos (90)
foram submetidos a 2 intervengdes iniciais ¢ 0,95% dos casos (2) foram submetidos a 3
cirurgias iniciais, sendo um astrocitoma e um glioma misto. Em 48,11% dos casos (102) foi

realizada derivacao ventriculo-peritoneal .

Quanto a modalidade cirtrgica inicial, os 213 pacientes que foram submetidos a
esse tratamento, apresentaram a seguinte distribuicdo, 6,10% (13) foram submetidos a
derivacdo ventriculo-peritoneal como tUnica cirurgia, 3,75% (8) a biopsia, 56,68% (125)
pacientes receberam ressec¢oes consideradas como parciais, 28,17% (60) tiveram ressecc¢des
consideradas completas e 3,3% (7) embora tenham sido submetidos a cirurgia suas ressecgdes

ndo chegaram a se consideradas como parciais.

Em relagdo as reintervencdes cirargicas no decorrer do tratamento, 19,83% dos
casos (49) da coorte, foram submetidos a uma uUnica reintervengdo com as seguintes
finalidades, corre¢do de fistula liquoérica em 6,12% dos casos (3), implante de derivag¢do
ventriculo-peritoneal em 36,73% dos casos (18), reintervengdo local em 51,03 dos casos (25),
intervengdo em lesdes metastaticas em 6,12% (3 casos). Em 7 destes casos, a ressec¢ao foi
considerada completa e em 21 dos casos ela foi considerada parcial. Em 6,4% dos pacientes
(16) foram realizadas 2 reintervencdes cirurgicas sendo 50,0% destas (8), para o implante de
derivagdes, 43,70% (7) sobre o tumor primario e 6,20% (1) em metastase. A ressec¢do foi
considerada completa em 3 casos e parcial em 5. Em 2,8% dos casos (7) foram realizadas 3

reintervengdes sendo 4 para o implante de derivagdes, 1 sobre o tumor primario, 1 em
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metéstase e 1 por complicacdo infecciosa. As 2 intervengdes sobre o tumor primario foram
consideradas parciais. Um Unico paciente sofreu uma quarta reintervengdo para implante de

derivagdo ventriculo-peritoneal.

6.1.2.2 - RADIOTERAPIA

A radioterapia foi realizada em 77,30% da coorte (191 pacientes), com a seguinte
distribuicdo quanto ao tipo histopatologico, 20,41% (39) pacientes nao tinham histopatologia
definida, 25,65% (49) dos casos eram portadores de astrocitomas, sendo 29 tumores de baixo
grau e 20 de alto grau de malignidade, 24,08% (46) eram portadores de meduloblastomas,
14,14% (27) eram casos de ependimomas, sendo 7 casos de baixo grau e 20 de alto grau de
malignidade. Essas 4 categorias perfaziam 84,28% dos casos que foram submetidos a essa
terapéutica. Os demais eram compostos por 9 craniofaringiomas, 6 glioblastomas multiforme,
5 oligodendrogliomas, 4 PNET, 2 tumores de células germinativas e um caso

respectivamente, de tumor de plexo cordide, glioma misto, pinealoblastoma e linfoma.

Em 3 casos, sendo 2 meduloblastomas e 1 ependimoma, havia relato de terem sido
submetidos a radioterapia, antes do encaminhamento, porém ndo obtivemos outros dados a

respeito.

Em 85,90% dos casos (164 ), a inten¢do do tratamento foi considerada radical e
em 14,10% dos casos (27), paliativa. A dose aplicada sobre o tumor primario variou de 400
cGy a 7780 cGy, mediana de 5000 cGy. Em 40,80% dos casos (78) foi realizada a irradiagao
de todo o cranio, sendo que a dose variou de 1000 cGy a 5000 cGy, mediana de 3230 cGy. O
tratamento para neuroeixo foi aplicado em 31,40% dos pacientes (60) com doses que variaram
de 1500 cGy a 4050 cGy, mediana de 3000 cGy. O fracionamento da dose utilizado variou de
100 cGy a 1000 cGy (nesse caso o paciente recebeu dose Unica), mediana de 180 cGy. Em

93,20% dos casos (178) o fracionamento da dose foi convencional, em 1,60% dos casos (3)
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foi usado fracionamento nao convencional, dose tnica, em 4,20% dos casos (8) foi realizado

hiperfracionamento e em 1,00% dos casos (2) ndo obtivemos esta informagao.

No que diz respeito a continuidade do tratamento radioterapico, 85,30% dos
pacientes (163) ndo interromperam o tratamento previsto. Em 12,50% dos casos (24) houve
interrup¢do do mesmo e em 2,10% dos casos (4) ndo foi possivel obter esta informacdo. Em
37,50% dos casos (9) a interrupgdo estava relacionada a complicacdes do tratamento, em
33,30% dos casos (8) ela foi causada por abandono, em 25,00% dos casos (6 ) por evolugao

da doenca e em 12,50% dos casos (3) ndo conseguimos identificar as causas da interrupcao.

Em relagdo a modalidade da radioterapia, ela foi pos-operatoria em 57,60% (110
pacientes) dos casos, pos quimioterapia em 9,4% (18) dos pacientes, exclusiva em 22% (42)
dos casos e em 11% (21) dos casos, foi feito tratamento em “sanduiche” em que o paciente

recebeu a quimioterapia em duas fases, antes e apds a radioterapia.

Quanto ao numero de tratamentos radioterapicos recebidos, somente 4,5% dos
casos (11) receberam um segundo tratamento e 0,8% dos pacientes (2 ) receberam um terceiro

tratamento.

6.1.2.3 TRATAMENTO QUIMIOTERAPICO

O tratamento quimioterapico foi realizado em 34,4% da coorte (85 pacientes),
seguindo a seguinte distribui¢cdo, segundo o tipo histopatologico, 38,82% (33) dos casos eram
portadores de meduloblastoma de alto risco, 23,52% (20) dos casos ndo tinham a
histopatologia definida, 16,47% dos casos tratavam-se de ependimomas sendo 12 de alto grau
e 2 de baixo grau de malignidade, 8,23% (7) dos casos eram astrocitomas sendo 5 de alto grau
e 2 de baixo grau de malignidade. Os demais eram compostos por 4 casos de PNET, 2 casos
de oligodendrogliomas, 2 casos de glioblastoma multiforme e 1 caso respectivamente, de

glioma misto, pinealoblastoma e tumor de células germinativas.
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Em 85% (72) dos casos foi realizado um Unico esquema de tratamento e 15%
(13) chegaram a receber um segundo esquema de quimioterapia. Em 43,52% dos casos (37) o
tratamento quimioterdpico so6 foi iniciado diante da recaida do tumor e 56,49% dos casos (48)
j& o receberam na abordagem inicial. Em 37,64% dos casos (32) o tratamento foi iniciado no
periodo pods operatdrio, prévio a radioterapia, em 37,64% dos casos (32) o tratamento foi
iniciado apos o término da radioterapia e em 24,72% dos casos (21) foi utilizada a abordagem

em “sanduiche”.

Em relagdo aos esquemas terapéuticos utilizados, sumarizados no anexo 8§,
67,05% dos pacientes (57) receberam como esquema inicial o esquema I, 23,52% dos
pacientes (20) receberam o esquema II e 9,43% dos pacientes (8) receberam outros esquemas
de quimioterapia sistémica. O esquema I previa a utilizagdo de 10 ciclos, sendo dois deles
prévios a radioterapia e oito posteriores a esta, modalidade conhecida como “em sanduiche”.

O esquema II era realizado prévio a radioterapia.

No que diz respeito a continuidade do tratamento quimioterapico, 40,00% dos
pacientes (34) ndo interromperam o tratamento previsto. Em 60,00% dos casos (51) houve
interrup¢do do mesmo. Em 17,70% dos casos (15) a interrup¢do estava relacionada a
complica¢des do tratamento, em 15,30% dos casos (13) ela foi causada por abandono, em
27,00% dos casos (23) por evolugdo da doenca e em 40,00% dos casos (34) ndo conseguimos

identificar as causas precisas da interrupgao.

Dentre os 34 casos que ndo interromperam o tratamento, 12 eram tumores
recorrentes € 22 iniciaram o tratamento no periodo pds operatorio, sendo que 19 receberam o
esquema I, 11 foram submetidos ao esquema II e 4 receberam outro tipo de quimioterapia. Em
7 casos a histopatologia ndo era definida, 15 eram portadores de meduloblastomas, 5 de
ependimomas e 4 de astrocitomas, os demais estavam representados respectivamente, por 1
caso de oligodendroglioma, glioma misto, PNET, pinealoblastoma e tumor de células

germinativas.

Quanto ao ntimero de quimioterapias recebidas, 15,29% dos casos (13) receberam
um segundo tratamento, desses 53,84% dos casos (7) receberam o esquema II e os demais
receberam o esquema I. As interrup¢des se deveram a evolu¢do de doenca em 8 casos, a

abandono em 2 e estavam relacionadas a complicagdes do tratamento em 3 casos.
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6.2 - ANALISE UNIVARIADA

A taxa de sobrevida global de 5 anos, na amostra estudada, foi de 44,40%
(EP=3,30%), com média e mediana respectivamente de 36 ¢ 38 meses considerando que os
dados foram limitados a 60 meses ou seja, truncados a direita em 5 anos (Figura 9). Observa-
se que a maior queda dos indices de sobrevida ocorre até os 30 meses quando ela ¢ de 53,49%
(EP=3,29%)), apresentando ap6s uma certa estabilizagdo, ao longo do periodo de seguimento

realizado neste estudo.

Figura -9 Curva de sobrevida global nio estratificada por nenhuma das variaveis
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6.2.1 - VARIAVEIS DEMOGRAFICAS

6.2.1.1 - FAIXA ETARIA

Para os quatro grupos etarios: menores de 5 anos, de 6 a 10 anos, de 11 a 15 anos e
de 16 a 21 anos incompletos, as probabilidades de sobrevida apds 5 anos foram
respectivamente de 37,81% (EP=6,21%), 41,66% (EP=5,38%), 53,03% (EP=6,49%) e
50,29% (EP=10,56%) nao havendo diferenga significativa entre as curvas obtidas (p=0,1354)
( Figura 10).

Quando comparamos as curvas de sobrevida relativas aos grupos de menores de 5
anos em relagdo as demais faixas etarias, também ndo encontramos diferenca significativa.
(p=0,1092), sendo a taxa de sobrevida global de 37,81% (EP=6,21%) para o primeiro grupo e
de 46,87% (EP=3,88%) para o segundo ( Figura 11).

1=0-5 anos, 2 = 6-10 anos, 3 =11-15 anos, 4 = 16-21 anos

Figura - 10 Curva de sobrevida global em 5 anos conforme faixa etaria
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1=0-5anos 2 =>5 anos

Figura - 11 Curva de sobrevida global estratificada para os grupos de até 5 anos de idade

e maiores de 5 anos de idade

6.2.1.2 SEXO

A taxas de sobrevida global segundo o sexo foram respectivamente,
de 41,92% (EP= 4,58%) para o sexo masculino e 47,09% (EP= 4,76%) para o sexo

feminino, ndo havendo diferenga significativa entre as mesmas (p =0,4256).
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6.2.1.3 ASSISTENCIA MEDICA ANTERIOR AO
ENCAMINHAMENTO.

Em 88,3% dos casos (218) havia relato de atencdo prévia em alguma
institui¢do. Como em apenas 1,6% (4 casos) houve procura direta das instituicdes em
estudo e em 10,1% dos casos (25) esta informagao era ignorada, decidimos ndo avaliar
esta variavel quanto a sobrevida dos estratos.

Quanto ao numero de instituigdes procuradas pelo paciente antes do
encaminhamento, em 40,5% dos casos (100 ) esta informacdo era ignorada. Os 59,5%
(147) restantes foram divididos em duas categorias: aqueles que procuraram até duas e
0s que procuraram mais de duas instituicdes. A sobrevida global para o primeiro grupo
foi de 35,98% (EP= 4,99%) e de 42,72% (EP=7,65%) para o segundo, ndo havendo

diferenca estatisticamente significativa entre as mesmas (p = 0,5549).

6.2.1.4 INSTITUICOES EM ESTUDO

As taxas de sobrevida global para a instituicdo I foram de 47,89%
(EP=4,19%) e de 38,61% (EP=5,31%) para a instituicdo II, apresentando diferenca no

limiar da significancia estatistica entre as mesmas (p = 0,0838) (Figura 12).
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Figura - 12 Curva de sobrevida global estratificada por instituicio de atendimento

A tabela 3 apresenta um resumo dos resultados das andlises de

sobrevida em 5 anos segundo determinadas variaveis demograficas.
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Tabela - 3 Taxas de Sobrevida global em S anos segundo determinadas variaveis demograficas

selecionadas

Variavel/ Categoria Numero de Taxas de Sobrevida p valor**

pacientes Global apds 5 anos (%)*
(%)

Faixa etaria

0 a5 68 (27,5) 37,81 0,1354
6 alo 91 (36,8) 41,66

11 a 15 63 (25,9) 53,03

16 a 21 25 (10,2) 50,29

Sexo

Masculino 131 (53) 41,92 0,4256
Feminino 116 (47) 47,09

Numero de institui¢des

procuradas

Até 2 105 (71,4) 35,98 0,5549
Mais de 2 42 (28,6) 42,72

Instituigdes em estudo

I 155 (62,8) 47,89 0,0838
11 92 (37,2) 38,61

*Pela técnica de Kaplan-Meier

**Pelo teste de log-rank
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6.2.2 - VARIAVEIS CLINICAS

6.2.2.1 - HISTOPATOLOGIA

A taxas de sobrevida dos pacientes que realizaram o exame
histologico foi de 52,37% (EP= 3,67%). Para aqueles pacientes em que nao foi possivel
a realizacdo do mesmo esta foi de 8,37% (EP= 4,52%), sendo que a diferenga entre as

mesmas apresenta alta significancia estatistica (p<0,0001) (Figura 13).

Figura - 13 Curva de sobrevida global estratificada por realizacio do exame histopatolégico
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As taxas de sobrevida global de 5 anos foram respectivamente de
65,22% (EP= 6,15%), para os pacientes portadores de astrocitoma, 42,92%
(EP=7,10%) para os portadores de meduloblastoma, 40,14% (EP=8,36%) para o
grupo dos portadores de ependimoma. Os demais casos, devido as pequenas
freqliéncias, foram agrupados em trés outras categorias que apresentaram as seguintes
taxas de sobrevida: 67,16% (EP=9,55%) para pacientes portadores de outros tumores
de natureza benigna, 39,47% (EP=11,54%) para pacientes portadores de outros
tumores de natureza maligna e de 8,37% (EP=4,52%) para pacientes portadores de
tumores sem histologia confirmada. A diferenca entre as curvas obtidas foi altamente

significativa (p<0,0001) (Figuras 14 e 15).

1- Astrocitoma 2- Meduloblastoma 3- Ependimomas,

Figura - 14 Curva de sobrevida global estratificada pelos trés tipos histopatolégicos mais

freqiientes
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1- Outros tumores benignos 2- Outros tumores malignos 3- Histologia nao realizada

Figura - 15 Curva de sobrevida global estratificada pelos grupos histopatolégicos menos

freqiientes

6.2.2.2 - GRAU DE DIFERENCIACAO CELULAR

Os tumores considerados benignos apresentaram taxas sobrevida de
81,09% (EP=9,88%), aqueles classificados como de baixo grau de malignidade tiveram
taxas de sobrevida apds 5 anos de 73,76% (EP=6,04), para os de alto grau de
malignidade a taxa de sobrevida foi de 38,89% (EP=4,52) e para aqueles em que ndo foi
possivel a realizagdo do exame histopatologico ela foi de 8,42% (EP=4,54). A diferenga
entre as categorias foi altamente significativa (p<0,0001). Quando observamos somente
os tumores benignos e de baixo grau de malignidade verificamos que as duas curvas nao
diferiam entre si (p = 0,6321). Criamos entdo uma nova variavel com apenas trés
categorias agrupando as duas primeiras, ou seja: tumores benignos e de baixo grau,
tumores malignos e aqueles em que o grau nao pode ser identificado por ndo realizagdo

do exame histopatologico (Figura 16).
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1- Benignos e baixo grau de malignidade 2- Alto grau de malignidade 3- Nio realizado

Fig - 16 Curva de sobrevida global estratificada pelo grau de diferenciacdo celular

6.1.2.3 - LOCALIZACAO TOPOGRAFICA

As porcentagens de sobrevida global para os casos classificados como
infratentoriais foram de 35,84% (EP=4,08%) e de 57,84% (EP=5,24%) para aqueles
considerados de localizagdo supratentorial. A diferenca entre as categorias foi
estatisticamente significativa (p=0,0008) (Figura 17).

Quando retiramos da analise, os tumores de tronco, 20,2%, da coorte
(50 casos), responsaveis pelas menores taxas de sobrevida entre os tumores
considerados como de localizagdo infratentorial, observamos que na verdade os outros
tumores desta localizagdo, continuam apresentando taxas de sobrevida inferiores,

43,93% (EP=5,13) (p=0,0596).

71



1 = Supratentoriais, 2 = Infratentoriais

Figura - 17 Curva de sobrevida global estratificada pela localizacio topografica

6.2.2.4 - PERIODO DE DURACAO DOS SINTOMAS

Os pacientes que tiveram um periodo de duracdo dos sintomas prévio
ao diagnostico inferior a 1 més apresentaram probabilidade de sobrevida acumulada
apos 5 anos de 36,99% (EP=4,97%); para aqueles cuja duracdo variou entre 1 e 6
meses ela foi de 45,29% (EP=5,79%); para o periodo compreendido entre 7 a 12 meses
foi de 46,02% (EP=11,13%) e aqueles com duragdo maior que 12 meses apresentaram
taxa de sobrevida de 60,61% (EP=7,92%). As diferencas entre as curvas das categorias
analisadas, foram estatisticamente significativas (p =0,0305).

Observamos em relagdo a esta varidvel, que as trés primeiras
categorias (< 1 més, 1 a 6 meses e 7 a 12 meses) apresentavam taxas de sobrevida que
ndo diferiam entre si (p=0,504). Quando comparamos o grupo cujo tempo para o
estabelecimento da terapéutica, era menor que 12 meses com 0 grupo que iniciou o

tratamento apos os 12 meses, encontramos taxas de sobrevida de 41,20% (EP=3,59%)
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para o primeiro grupo e de 60,61% (EP=7,92%) para o segundo (p=0,0073). Ou seja, o
grupo cujo tempo de evolugdo prévio ao inicio do tratamento era maior que 12 meses
apresentava melhor evolugao.

Constatamos que havia relacdo entre o tempo de demora entre os
primeiros sinais € sintomas € o inicio da terapéutica e o grau de diferenciagdo celular
dos tumores, sendo que o percentual de tumores benignos e de baixo grau
diagnosticados apds os 6 primeiros meses foi de 50,7% do total de 75 casos, enquanto
que para os tumores malignos e aqueles sem histopatologia confirmada, este percentual
foi de 14,5% do total de 172 casos ( y 2 =46,19 gl=6 p<0,001).

Como consideramos que a melhor evolugdo apresentada pelo grupo de
maior tempo de evolucdo foi devida ao grau de diferenciacdo celular dos tumores,

decidimos ndo incluir essa varidvel na analise univariada de Cox.

6.2.2.5 - PRESENCA DE PARALISIA DE PARES CRANIANOS
AO DIAGNOSTICO

Os pacientes que ja apresentavam paralisia de pares cranianos ao
diagnodstico apresentaram taxas de sobrevida de 32,99% (EP=5,24), os que ndo a
apresentavam tiveram taxa de sobrevida de 52,82% (EP=4,58%). Em 29 casos a
informagdo era ignorada. A diferenca entre as curvas teve significdncia estatistica

(p=0,0034) (Figura 18).
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1=Sim 2=Niao 3- Sem informacio

Figura - 18 Curva de sobrevida global segundo paralisia de pares cranianos

6.2.2.6 - TUMORES PRIMARIOS DO TRONCO CEREBRAL

Os tumores primdrios do tronco cerebral apresentaram porcentagens
de sobrevida apos 5 anos muito reduzida quando comparados com os demais. Sua taxa
de sobrevida foi de 18,88% (EP=5,94%) enquanto os demais tumores apresentaram taxa

de sobrevida de 50,62% (EP=3,71%) ( p<0,0001) (Figura 19).
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1- Tumores de tronco 2- Demais tumores

Figura - 19 Curva de sobrevida global dos tumores primarios do tronco comparada com o restante

da coorte

Em 5 casos ndo obtivemos a informagdo sobre o aspecto radioldgico dos tumores
de tronco. Dentre os 45 restantes, quando considerados localizados, apresentaram taxa de
sobrevida de 43,93% (EP=14,26%) e de 7,53% (EP=5,09%) quando considerados difusos
(p=0,0380). Em 46 casos obtivemos a informagao a respeito da infiltragdo do tumor dentro do
tronco. Aqueles descritos como endofiticos tiveram taxa de sobrevida de 15,59% (EP=6,34%)
e os exofiticos de 56,25% (EP=16,51%), porém a diferenca encontrada ndo  foi
estatisticamente significativa (p=0,1819). Atribuimos a ndo significAncia estatistica desta
variavel as freqiiéncias observadas em cada categoria. Dos 46 casos em que esta informacao
era disponivel, 36 casos se tratavam de tumores endofiticos e 10 eram considerados
exofiticos.

A tabela 4 apresenta as taxas de sobrevida apds 5 anos para as varidveis que

analisam os tumores de tronco.
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Tabela - 4 Percentual de sobrevida global apés 5 anos para tumores de tronco

Variavel/ Categoria Numero de Probabilidade de p valor®*
pacientes Sobrevida acumulada
(%) apos 5 anos (%)*

Tumor de tronco <0,0001
Sim 50 (20,2) 18,88

Nao 197 (79,8) 50,62

Caracteristicas radiologicas 0,0380
Localizado 13 (28,8) 43,96

Difuso 32(71,2) 7,53

Infiltrag@o de tronco 0,1809
Endofitico 36 (78,3) 15,59

Exofitico 10 (21,7) 56,25

*Pela técnica de Kaplan-Meier

**Pelo teste de log-rank

6.2.2.7 - INFILTRACAO DO TRONCO CEREBRAL PELOS
TUMORES PRIMARIOS DA FOSSA POSTERIOR

Os tumores de fossa posterior, ndo primarios de tronco, que apresentaram
infiltracdo do tronco cerebral por contigiiidade apresentaram taxas de sobrevida de 28%
(EP=8,98%). Aqueles que ndo o infiltraram tiveram taxas de sobrevida de 70,16% (EP=8,34)
(p=0,0017) (Figura 20).
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Figura 20 - Curva de sobrevida global dos tumores primarios de fossa posterior segundo infiltracdo

do tronco cerebral

As tabelas 5-A e 5-B apresentam as taxas de sobrevida apds 5 anos segundo

determinadas variaveis clinicas.
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Tabela - 5A Percentual de sobrevida global apos 5 anos segundo determinadas variaveis clinicas

Variavel/ Categoria Numero de pacientes Probabilidade de Sobrevida  p valor**
% acumulada apos 5 anos (%)*
Histopatologia <0,0001
Sim 200 (81) 52,37
Nio 47 (19) 8,37
Tipo Histopatologico <0,0001
Astrocitoma 64 (25,9) 65,22
Meduloblastoma 53 (21,5) 42,92
Ependimoma 37 (15,0) 40,14
Outros tumores benignos 27 (10,9) 67,16
Outros tumores malignos 19 (7,7) 39,47
Sem histologia confirmada 47 (19,0) 8,37
Grau de diferenciacdo celular <0,0001
Benignos 17 (6,9) 81,9
Baixo grau 58 (23,5) 73,76
Alto grau 125 (50,6) 38,89
Nao realizado 47 (19,0) 8,42

*Pela técnica de Kaplan-Meier

**Pelo teste de log-rank
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Tabela - 5B Percentual de sobrevida global apés 5 anos segundo determinadas variaveis clinicas

Variavel/ Categoria Numero de Probabilidade de p valor**
pacientes Sobrevida acumulada
% apos 5 anos (%)*

Localizacao 0,0008
Infratentorial 150 (60,7) 35,84

Supratentorial 97 (39,3) 57,84

Periodo entre os sintomas iniciais e o diagndstico 0,0305
0almés 104 (42,1) 36,99

1 a 6 meses 80 (32,4) 45,29

6 a 12 meses 22 (8,9) 46,02

> 12 meses 41 (16,6) 60,61

Paralisia de pares cranianos 0,0034
Sim 86 (34,8) 32,99

Nao 132 (53,5) 52,82

Ignorados 29 (11,7) 40,91

Infiltragdo de tronco por tumores da fossa posterior 0,0017
Sim 25 (44,6) 28,0

Nao 31 (55,4) 70,16

*Pela técnica de Kaplan-Meier

**Pelo teste de log-rank
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6.2.3 - VARIAVEIS RELACIONADAS A TERAPEUTICA

6.2.3.1 - VARIAVEIS RELACIONADAS A CIRURGIA

6.2.3.1.1 - POSSIBILIDADE DE REALIZACAO CIRURGICA

A probabilidade de sobrevida acumulada apds 5 anos dos pacientes que
foram submetidos a algum tipo de cirurgia, independente do tipo de cirurgia realizada, foi de
50,31% (EP=3,57). Aqueles que ndo a receberam em nenhum momento, tiveram taxa de
sobrevida de 4,49% (EP=4,21%). A diferenca entre as duas curvas foi altamente significativa

(p<0,0001) (Figura 21).

Figura -21 Curva de sobrevida global segundo realizagao cirurgica
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6.2.3.1.2 - EXTENSAO DO TRATAMENTO CIRURGICO

Pacientes cuja ressec¢do cirargica inicial foi considerada completa
apresentaram taxa de sobrevida de 64,52% (EP=6,40). Para aqueles que tiveram ressec¢ao
parcial, a taxa de sobrevida foi de 49,20% (EP=4,70). Os demais pacientes apresentaram taxa
de sobrevida de 15,34% (EP=4,87%). A diferenga entre as curvas teve alta significancia

estatistica (p<<0,0001) (Figura 22).

1- Resseccdo Completa 2- Ressec¢do Parcial 3- Outros

Figura - 22 Curva de sobrevida global segundo extensio da ressec¢io cirirgica
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6.2.3.1.3 - IMPLANTE DE DERIVACOES VENTRICULO-
PERITONEAIS

A taxa de sobrevida para os pacientes que receberam derivagdes ventriculo-
peritoneais foi de 46,37% (EP=5,16%) e para aqueles que ndo as receberam foi de 42,98%
(EP=4,29%). A diferenca entre as curvas nao foi significativa (p=0,4086).

6.2.3.1.4 - NUMERO DE CIRURGIAS INICIAIS

Excluindo os pacientes que receberam derivacdes ventriculo-peritoneais,
procuramos avaliar se o nuimero de intervengdes iniciais prévias a outros tratamentos
influenciariam na sobrevida final. Dos 145 casos elegiveis nesta categoria observamos que as
taxas de sobrevida foram de 4,99% (EP=4,67) para aqueles casos que ndo receberam nenhuma
intervengdo cirtrgica, de 54,10% (EP=5,00) para aqueles que foram submetidos a uma tnica

intervencdo e de 28,57% (EP=17,07) para aqueles que receberam duas ou mais intervengdes

iniciais (p<0,0001).

6.1.3.1.5 - REINTERVENCOES CIRURGICAS

Os pacientes que necessitaram de reintervencgdes cirurgicas durante o
tratamento apresentaram probabilidade de sobrevida apos 5 anos de 56,11% (EP=7,19) e
aqueles que ndo foram submetidos a elas apresentaram sobrevida de 48,59 (EP=4,09). A

diferenca entre as curvas nao teve significancia estatistica (p=0,1802).

A tabela 6 apresenta as taxas de sobrevida apos 5 anos, segundo tratamento

cirurgico.
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Tabela - 6 Percentual de sobrevida global apds 5 anos segundo tratamento cirurgico

Variavel/ Categoria Numero de Probabilidade de p valor**

pacientes Sobrevida acumulada

(%) apos 5 anos (%)*

Possibilidade de realizacdo cirtirgica <0,0001
Sim 213 (86,2) 50,31
Nao 34 (13,8) 4,49
Extensao do tratamento cirtirgico <0,0001
Completo 60 (24,3) 64,52
Parcial 122 (49,4) 49,20
Outros 65 (26,3) 15,34
Implante de derivagdes ventriculo- 0,4086
peritoneais
Sim 102 (41,3) 46,37
Nao 145 (58,7) 42,98
Numero de cirurgias iniciais <0,0001
Nenhuma 31(21,4) 4,99
Uma 107 (73,7) 54,10
Duas ou mais 7(4,9) 28,57
Reintervengdes 0,1802
Sim 49 (23,0) 56,11
Nao 164 (77,0) 48,59

*Pela técnica de Kaplan-Meier

**Pelo teste de log-rank
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6.2.3.2 - VARIAVEIS RELACIONADAS A RADIOTERAPIA

6.2.3.2.1 - REALIZACAO DA RADIOTERAPIA

Os pacientes que foram submetidos a radioterapia tiveram taxa de sobrevida
de 45,74% (EP=3,77), aqueles que ndo o receberam tiveram sobrevida de 39,84% (EP=6,81),

com diferenca entre as curvas no limite da significancia estatistica (p=0,0677).

6.2.3.2.2 - MOMENTO DA REALIZACAO DA RADIOTERAPIA

A taxa de sobrevida para os pacientes que receberam a radioterapia logo
apos a cirurgia foi de 64,61% (EP=4,83), para aqueles que a receberam apos a quimioterapia
essa foi de 35,29% (EP=11,59%), os que receberam a modalidade em “sanduiche”
apresentaram taxa de sobrevida de 28,57% (EP=9,86%) e os que tiveram a radioterapia como
unica modalidade de tratamento apresentaram taxa de sobrevida de 11,46% (EP=5,25%).A

diferenca foi estatisticamente significativa (p<0,0001) (Figura 23).
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1 = pés-operatoério 2 = pds-quimioterapia 3 = em sanduiche 4 = inica modalidade de tratamento.

Figura - 23 Curva de sobrevida global segundo momento da realizacio da radioterapia:

6.23.23 - DOSE DE RADIOTERAPIA SOBRE O TUMOR
PRIMARIO

Os pacientes que receberam doses inferiores a 5000 cGy sobre o tumor
primario apresentaram taxa sobrevida de 42,05% (EP=6,60) e aqueles que receberam dose
igual ou superior a 5000 cGy apresentaram taxa de sobrevida de 47,05% (EP=4,63%). A

diferenca entre as curvas nao foi significativa (p=0,4260).

&5



6.2.3.2.4 - RESPOSTA A RADIOTERAPIA DE ACORDO COM O
TIPO DE TUMOR E GRAU DE DIFERENCIACAO CELULAR

Dentre os 191 casos que receberam tratamento radioterapico, aqueles
considerados portadores de tumores benignos apresentaram taxa de sobrevida de 100%, os de
baixo grau de malignidade apresentaram taxa de sobrevida de 76,71% (EP=7,22%), os de alto
grau de malignidade apresentaram taxa de sobrevida de 43,02% (EP=5,01%). Os tumores
cujo grau de diferenciacdo celular ndo foi determinado apresentaram sobrevida de 9,76%
(EP=5,22%). A diferenca estatistica entre as curvas foi significativa (p<0,0001).

Como nao havia diferenca significativa entre as curva dos tumores benignos
e de baixo grau de malignidade (p=0,3492) estratificamos esta varidvel em trés grupos, o
primeiro de tumores benignos e de baixo grau de malignidade, o segundo de tumores
malignos e o terceiro era composto por aqueles casos que nao realizaram o exame
histopatologico. Dentre os pacientes que realizaram a radioterapia, as taxas de sobrevida
foram as seguintes: 81,16% (EP= 6,01%) para tumores benignos e de baixo grau de
malignidade, 43,02% (EP=5,01%) para os tumores malignos ¢ de 9,76 (EP=5,22) para aqueles
que nao tinham o grau definido. Os pacientes que ndo realizaram a radioterapia tinham
distribuicdo de freqiiéncias similar aos que a realizaram, quanto ao grau de diferencia¢do
celular. Esses apresentaram taxa de sobrevida de 39,84% (EP=6,81%). A diferenca entre as
curvas foi altamente significativa sob o ponto de vista estatistico, favorecendo a realizagao do
tratamento (p<0,001).

Os pacientes que ndo receberam radioterapia formavam uma categoria de
56 pacientes, sendo 14,3% dos casos (8) portadores de tumores benignos, 33,9% de
portadores de tumor de baixo grau de malignidade (19), 35,7% de portadores de tumores
malignos (20), 16,1% de portadores de tumores cujo grau de malignidade ndo foi determinado
(9), perfazendo 48,2% de tumores benignos e de baixo grau e 51,8% de tumores malignos e

de grau de malignidade ndo confirmado.
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Quando analisamos a realizagdo do tratamento pelos tipos de tumor mais
freqlientes em nossa casuistica, observamos que para os astrocitomas, 49 casos foram
submetidos a radioterapia apresentando taxa de sobrevida apds 5 anos de 64,77% (EP=7,13%)
e apenas 15 casos ndo realizaram o tratamento apresentando taxa de sobrevida de 66,67%
(EP=12,17%). A diferenca entre as curvas ndo apresentou significancia estatistica (p=0,8982).
Para os ependimomas, a radioterapia foi realizada em 27 casos, tendo este grupo apresentado
taxa de sobrevida de 42,37% (EP=9,69%). Em 10 casos ela ndo foi realizada e a taxa de
sobrevida foi de 36,00% (EP=16,10%). A diferenca entre as curvas ndo apresentou
significancia estatistica (p=0,3287). Em relacdo aos meduloblastomas, a radioterapia foi
realizada em 46 casos que apresentaram taxa de sobrevida de 47,42% (EP=7,74%). Em 7
casos o tratamento ndo chegou a ser realizado e a probabilidade de sobrevida cumulativa para
esse grupo foi de 14,29% (EP=13,23%). A diferenca entre as curvas apresentou significancia
estatistica (p=0,0001).

Os tumores de tronco receberam tratamento radioterdpico em 44 casos,
apresentando para esse grupo taxa de sobrevida de 22,20% (EP=6,34%) e os 6 casos que nao
chegaram a recebé-lo evoluiram para o Obito. A diferenca entre as curvas ndo teve
significancia estatistica (p=0,1817) o que atribuimos ao pequeno numero de pacientes no

segundo grupo.

A tabela 7 apresenta um resumo dos resultados das andlises de sobrevida

até 5 anos de seguimento segundo a radioterapia
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Tabela - 7 Probabilidade de sobrevida global apés 5 anos segundo radioterapia

Variavel/ Categoria Numero de Probabilidade p valor**
pacientes Acumulada de
(%) Sobrevida Global apos

5 anos (%)*

Dose sobre o tumor primario 0,4260
<5000 cGy 60 (31,9) 42,05
25 000 cGy 128 (68,1) 47,05
Grau de diferenciagdo celular <0,0001
Benigno 94,7) 100,0
Baixo Grau 39 (20,4) 76,71
Alto grau 105 (55,0) 43,02
Nao realizado 38 (19,9) 9,76
Realizagdo do tratamento 0,0677
Sim 191 (77,3) 45,74
Nao 56 (22,7) 3,77
Momento de realizagdo <0,0001
Pos-cirtirgico 110 (57,6) 64,61
Pos-quimioterapia 18 (9,4) 35,29
Sanduiche 21 (11,0) 28,57
Unico 42 (22,0) 11,46

*Pela técnica de Kaplan-Meier

**Pelo teste de log-rank



6.2.3.3 - VARIAVEIS RELACIONADAS A QUIMIOTERAPIA

6.2.1.3.3.1 - REALIZACAO DA QUIMIOTERAPIA

Os pacientes que foram submetidos a quimioterapia apresentaram taxa de
sobrevida de 30,10% (EP=5,19%) e para aqueles que ndo a receberam a taxa de sobrevida foi

de 52,21% (EP=4,10%). A diferenca entre as curvas foi significativa (p=0,0131) (Figura 25).

Figura - 24 Curva de sobrevida global segundo realizacao da quimioterapia

Sendo uma varidvel tempo dependente decidimos analisd-la, em dois
periodos (1985 a 1989 e 1990 a 1993). No primeiro periodo, tivemos 151 pacientes, dos quais
34,4% (52) foram submetidos a quimioterapia. A taxa de sobrevida foi de 30,82%
(EP=6,79%) para os que foram submetidos a quimioterapia e de 51,45% (EP=5,31%) para os

que ndo a receberam. A diferenca entre as curvas foi estatisticamente significativa
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(P=0,0053). No segundo periodo, tivemos 96 pacientes, dos quais 34,4% (33) realizaram o
tratamento quimioterapico. A taxa de sobrevida foi de 29,37% (EP=8,06%) para os que foram
submetidos a quimioterapia e de 53,26% (EP=6,47%) para os que ndo a fizeram. A diferenca

entre as curvas, nao teve significancia estatistica (p=0,1208).

6.2.3.3.2 - TIPO DE TRATAMENTO

Os pacientes que foram submetidos a quimioterapia inicial pelo esquema I
apresentaram probabilidade de sobrevida apds 5 anos de 29,40% (EP=6,41%) e para aqueles
que receberam o esquema I esta foi de 25,00% (EP=9,68%). A diferenca entre as curvas nao
foi significativa sob o ponto de vista estatistico (p=0,9805).

Para o primeiro periodo, 90,4% (47 pacientes) fizeram o esquema I e 9,6% fizeram outros
esquemas quimioterapicos. Nenhum paciente recebeu o esquema II. A sobrevida dos que
receberam o esquema I foi de 29,7% (EP=7,13%). No segundo periodo, 90,1% (30 pacientes)
receberam tratamento pelos esquemas I e Il e 9,9% dos pacientes (3) receberam outros
esquemas de quimioterapia. Os 10 pacientes que receberam o esquema [ tiveram taxa de
sobrevida de 26,67% (EP=15,01%). Receberam o esquema II, 20 pacientes que apresentaram
taxa de sobrevida de 25,0% (EP=9,68%). A diferenca entre as curvas para os dois esquemas

ndo teve significancia estatistica (p=0,7438).

6.2.3.3.3 - MOMENTO DE REALIZACAO DO TRATAMENTO

Os pacientes que foram submetidos a quimioterapia no periodo pds-
operatorio tiveram taxa de sobrevida de 33,10% (EP=8,76%), aqueles que receberam o

tratamento apos a radioterapia tiveram taxa de sobrevida de 35,00% (EP=4,00%) e aqueles
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que receberam a modalidade em sanduiche tiveram taxa de sobrevida de 28,57% (EP=9,86).
A diferenga estatistica entre as curvas ndo foi significativa (p=0,3341).

No primeiro periodo, 26,9% dos pacientes (14) receberam quimioterapia
pos-operatoria, 46,2% dos pacientes (24 ), a receberam apds a radioterapia e 26,9% dos
pacientes (14) a receberam na modalidade em sanduiche. As taxas de sobrevidas foram
respectivamente, de 21,10% (EP=12,74%), 37,01% (EP=10,46%) e 28,57% (EP=12,07%).
Nao houve diferenga estatistica significativa entre as curvas (p=0,2134). Para o segundo
periodo, 54,5% dos pacientes (18) receberam o tratamento no periodo pos-operatorio, 24,2%
dos pacientes (8) o fizeram apds a radioterapia e 21,3% dos casos (7) receberam a
modalidade em sanduiche. As taxas de sobrevida foram respectivamente 33,3%
(EP=11,11%), 25,0% (EP=15,31%), ¢ 28,57% (17,07%). Nao houve diferenca estatistica

significativa entre as curvas (p=0,7547).

6.2.3.3.4 - INTERRUPCOES DO TRATAMENTO

Os pacientes que foram submetidos ao tratamento quimioterapico e
apresentaram interrup¢des do mesmo, tiveram taxa de sobrevida de 14,14% (EP=5,31%) e
aqueles que ndo o interromperam tiveram taxa de sobrevida de 49,31% (EP=8,69%). A
diferenca estatistica entre as curvas foi significativa (p=0,0018).

No primeiro periodo, 69,2% dos pacientes (36) tiveram seu tratamento
interrompido e 30,8% (16) ndo o interromperam. Suas taxas de sobrevida foram
respectivamente de 14,97% (EP=6,77%) e 56,25% (EP=14,20%). A diferenga entre as curvas
foi estatisticamente significativa (p=0,0176). Em relacdo ao segundo periodo, 45,5% dos
pacientes (15) interromperam o tratamento e 54,5% (18), ndo o interromperam. Suas taxas de
sobrevidas foram respectivamente de 28,0% (EP=5,0%) e 38 % (EP=5,0%), com a diferenca

entre as curvas no limite da significancia estatistica (p=0,0788).
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6.2.3.3.5 - CAUSAS DAS INTERRUPCOES DO TRATAMENTO

Os pacientes que foram submetidos a quimioterapia e apresentaram
interrupgdes por complicagdes, tiveram taxa de sobrevida de 14,67% (EP=9,55%), aqueles
que o interromperam por abandono tiveram taxa de sobrevida de 13,26% (EP=12,12%),
quando a interrupg¢do se deu por evolucdo da doenga a taxa de sobrevida foi de 13,81%
(EP=7,39%). A diferenca estatistica entre as curvas nao foi significativa (p=0,7480).

No primeiro periodo, 19,4% dos pacientes (7) interromperam o tratamento
por complicacdes relacionadas ao mesmo, 30,6% (11) o fizeram por abandono e 50% (18)
tiveram seu tratamento interrompido por evolu¢do de doenga. Suas taxas de sobrevida foram
respectivamente de 34,9% (EP=19,51%), 17,78% (EP=15,62%) ¢ 6,02% (EP=5,83%). Nao
houve diferenca estatistica significativa entre as curvas (p=0,1000). Quanto ao segundo
periodo, 53,3% dos pacientes (8) interromperam o tratamento por complica¢cdes do mesmo,
13,3% (2) o fizeram por abandono e 33,4% (5) tiveram seu tratamento interrompido por
evolucdo de doenga. Suas taxa de sobrevida foram respectivamente de 0,0%, 22,0%
(EP=5,0%) e 17,0% (EP=9,0%). Nao houve diferenca estatistica significativa entre as curvas

(p=0,1241).

6.2.3.3.6 - INDICACAO DO TRATAMENTO

Os pacientes que foram submetidos a quimioterapia quando o tumor ja era
recorrente, apresentaram probabilidade de sobrevida acumulada de 31,52% (EP=7,99%) e
aqueles que tiveram indicagdo do tratamento quimioterapico no inicio do tratamento,
apresentaram taxa de sobrevida de 28,89% (EP=6,82%). A diferenca estatistica entre as
curvas nao foi significativa (p=0,5845).

No primeiro periodo, 51,9% dos pacientes (27) iniciaram o tratamento

quando o tumor ja era recorrente e 48,1% (25), o iniciaram na abordagem inicial. Suas
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probabilidade de sobrevida apds 5 anos foram respectivamente de 36,87% (EP=9,78%) e
23,5% (EP=9,12%). Nao houve diferenca estatistica significativa entre as curvas (p=0,2438).
Quanto ao segundo periodo, 30,3% dos pacientes (10) iniciaram o tratamento quando o tumor
jé& era recorrente e 69,7% (23), o iniciaram na abordagem inicial. Suas taxas de sobrevida
foram respectivamente de 20,0% (EP=12,65%) e 33,82% (EP=10,05%). Nao houve diferenga

estatistica significativa entre as curvas (p=0,7439).

6.2.3.3.7 RESPOSTA A QUIMIOTERAPIA DE ACORDO COM O
GRAU DE DIFERENCIACAO CELULAR DO TUMOR.

Dentre os 85 casos que receberam tratamento quimioterapico, ndo houve
casos de tumores benignos, os de baixo grau de malignidade apresentaram taxa de sobrevida
de 75,00% (EP=21,65%), os de alto grau de malignidade apresentaram taxa de sobrevida de
33,05% (EP=6,11%). Os tumores cujo grau de diferenciagdo ndo foi determinado
apresentaram taxa de sobrevida de 7,67% (EP=7,26%). A diferenca entre as curvas foi
significativa sob o ponto de vista estatistico (p=0,0125).

No primeiro periodo, 3,8% dos pacientes (2) pertenciam ao grupo de baixo
grau de malignidade, 67,3% (35) eram portadores de tumores de alto grau de malignidade e
28,9% (15) ndo tinham o grau de diferenciacdo celular determinado. Suas taxas de sobrevida
foram respectivamente de 100%, 35,05% (EP=8,23%) ¢ 14,96% (EP=12,51%). A diferenga
entre as curvas teve significancia estatistica (p=0,0070). Para o segundo periodo, 6,1% dos
pacientes (2 ) pertenciam ao grupo de baixo grau de malignidade, 78,8% (26) eram portadores
de tumores de alto grau de malignidade e 15,1% (5) ndo tinham o grau de diferenciagdo
determinado. Suas taxas de sobrevida foram respectivamente de 50,0% (EP=35,36%), 30,77%
(EP=9,05%) e 20,0% (EP=17,89%). A diferenca entre as curvas ndo teve significancia
estatistica (p=0,9224). As tabelas 8, 9 e 10 apresentam as probabilidades de sobrevida apds 5

anos segundo tratamento quimioterapico.
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Tabela - 8 Probabilidade de sobrevida global apds 5 anos segundo quimioterapia

Variavel/ Categoria

Realiza¢do do tratamento
Sim

Nao

Momento de realizagdo
Pos-cirtrgico
Pos-radioterapia

Sanduiche

Tipo
Esquema I

Esquema II

Interrupcoes
Sim

Nao

Causas das interrupgdes
Relacionadas ao tratamento
Abandono

Evolucao de doenca

Indicagao
Tumor recorrente

Inicial

Grau de diferenciagdo celular

Baixo Grau
Alto grau

Nio realizado

*Pela técnica de Kaplan-Meier

**Pelo teste de log-rank

Numero de
pacientes

%

85 (34,4)
162 (65,6)

32 (37,6)
32 (37,6)
21 (24,8)

57 (67,0)
20 (33,0)

51 (60,0)
34 (40,0)

15 (29,4)
13 (25.,5)
23 (45,1)

37 (43,5)
48 (56,5)

4(4,7)
61 (71,8)
20 (23.5)

Probabilidade Acumulada
de Sobrevida Global apos 5

anos (%)*

30,10
52,21

28,54
33,10
28,57

29,40
25,00

14,14
49,31

14,67
13,26
13,81

31,52
28,89

75,0
33,05
7,67

p valor**

0,0131

0,3341

0,9805

0,0018

0,7480

0,5845

0,0125
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Tabela - 9 Probabilidade de sobrevida global apés 5 anos segundo quimioterapia para o periodo de 1985-
1989

Variavel/ Categoria Numero de pacientes Probabilidade Acumulada de p valor**
% Sobrevida Global apos 5 anos
(%0)*
Realizacdo do tratamento 0,0503
Sim 52 (34,4) 30,82
Nio 99 (65,6) 51,45
Momento de realizagdo 0,2134
Pos-cirtrgico 14 (26,9) 21,10
Pos-radioterapia 24 (46,2) 37,01
Sanduiche 14 (26,9) 28,57
Tipo
Esquema I 47 (90,4) 29,70 _
Outros 5(9,6) _
Interrupgdes 0,0176
Sim 36 (69,2) 14,97
Nio 16 (30,8) 56,25
Causas das interrupgdes 0,1000
Relacionadas ao tratamento 7(19,4) 34,9
Abandono 11 (30,6) 17,7
Evolugdo de doenga 18 (50,0) 86,02
Indicagdo 0,2438
Tumor recorrente 27 (51,9) 36,87
Inicial 25 (48,1) 23,50
Grau de diferenciagdo celular 0,0070
Baixo Grau 2(3,8) 100,0
Alto grau 35(67,3) 35,05
Nao realizado 15 (28,9) 14,96

*Pela técnica de Kaplan-Meier

**Pelo teste de log-rank
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Tabela - 10 Probabilidade de sobrevida global apds 5 anos segundo quimioterapia para o periodo de 1990-

1993

Variavel/ Categoria

Realizacdo do tratamento
Sim

Nao

Momento de realizagdo
Pos-cirtirgico
Pos-radioterapia

Sanduiche

Tipo
Esquema I

Esquema II

Interrupcoes
Sim

Nao

Causas das interrupgdes
Relacionadas ao tratamento
Abandono

Evolugdo de doenga

Indicagao
Tumor recorrente

Inicial

Grau de diferenciagdo celular

Baixo Grau
Alto grau

Naio realizado

*Pela técnica de Kaplan-Meier

**Pelo teste de log-rank

Numero de Probabilidade Acumulada P valor**
pacientes de Sobrevida Global apds 5
% anos (%)*

0,1208

33 (34,4) 29,37

63 (65,6) 53,26
0,7547

18 (54,5) 33,30

8(24,2) 25,00

7(21,3) 28,57
0,7438

10 (33,3) 15,01

20 (66,7) 25,00
0,0788

15 (45,5) 28,00

18 (54,5) 38,00
0,1241

8(53,3) 0,00

2(13,3) 22,00

5(33,4) 17,00
0,7439

10 (30,3) 20,00

23 (69,7) 33,82
0,9224

2 (6,1) 50,00

26 (78,8) 30,77

5(15,1) 20,00
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6.3 - ANALISE UNIVARIADA UTILIZANDO O MODELO DE COX

Nessa etapa analisamos as variaveis que tinham significancia estatistica na
andlise univariada pelo método de Kaplan-Meier ¢ que contemplavam toda a coorte.
Incluimos também algumas variaveis que embora ndo apresentassem significancia estatistica
na andlise anterior, consideramos importante submeté-las ao modelo multiplo pela sua
importancia clinico-epidemiologica, tais como a idade e a institui¢do de origem.

Pelo método de Cox analisamos suas relagdes isoladas com o desfecho, o obito,
tendo como variavel dependente o tempo. Nas tabelas 11- A e 11- B temos o resultado dos

seus principais parametros.
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Tabela - 11A Resultados da Analise Univariada usando o Modelo de Cox

Variavel/ Categoria RR* IC P valor** P valor**
Exp (95%) Variavel Categoria
Cirurgia <0,0001
Sim 1 Referéncia -
Nao 4,5078 2,9159-6,9687 <0,0001
Grau de diferenciacdo celular <0,0001
Benignos e baixo grau 1 Referéncia -
Alto grau 3,4115 2,0076-5,7971 <0,0001
Nao realizado 9,5898 5,3546-17,1748 <0,0001
Histopatologia <0,0001
Sim 1 Referéncia -
Nao 3,8868 2,6336-5,7362 <0,0001
Localizacdo Topografica <0,0001
Supratentorial 1 Referéncia -
Infratentorial 1,8873 1,2900-2,7610 0,0011
Tumores de tronco <0,0001
Sim 2,6118 1,7733-3,8468 <0,0001
Nao 1 Referéncia -
Tipo histopatologico <0,0001
Astrocitoma 1 Referéncia _
Meduloblastoma 1,8348 1,0411-3,2335 0,0358
Ependimoma 2,0866 1,1388-3,8231 0,0173
Outros benignos 0,8968 0,3972-2,0247 0,7932
Outros malignos 2,0326 0,9792-4,2192 0,0570
Nao realizado 5,7599 3,8489-9,9066 <0,0001

*RR =Razao das fung¢oes de risco

**Pelo método de Cox
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Tabela - 11B Resultados da Analise Univariada usando o Modelo de Cox

Variavel/ Categoria RR*
Exp ,B

Numero de cirurgias iniciais

Nenhuma 4,8775

Uma cirurgia 1,1396

Duas ou mais cirurgias 1

Tipo de Cirurgia

Ressecgdo completa 1

Ressecgdo parcial 1,6198

Outros 4,6103

Radioterapia

Sim 1,4434

Nao 1

Paralisia de Pares Cranianos

Sim 1

Nao 0,5369

Ignorado 0,7589

Institui¢ao de origem

I 1

I 1,3583

Idade

<5 anos 1

5a9 anos 0,8866

10 a 14 anos 0,6092

15a20 anos e 11 meses 0,5983

*RR = Razao das funcoes de risco

**Pelo método de Cox

IC
(95%)

2,9755-7,9954
0,4348-1,3245

Referéncia

Referéncia
0,9742-2,6932
2,7255-7,7983

0,9672-2,1541

Referéncia

Referéncia
0,3703-0,7785
0,4348-1,3245

Referéncia

0,9551-1,9316

Referéncia
0,5832-1,3491
0,3746-0,9907
0,3062-1,1691

P valor** P valor**
Variavel Categoria
<0,0001
<0,0001
0,5207

<0,0001
0,0630
<0,0001

0,0708
0,7240

0,0045
0,0010
0,3315

0,0871
0,0884

0,1456
0,5736
0,0457
0,1329




6.4 - ANALISE PELO MODELO DE REGRESSAO MULTIPLA DE COX

Decidimos excluir do modelo de regressdao multipla a varidvel “histopatologia”
que avaliava a realizacdo ou ndo do exame histopatologico devido a sua colinearidade com a
varidvel “tipo histopatoldgico”. Optamos por manter essa ultima, uma vez que uma de suas

categorias contempla aqueles casos que ndo realizaram o exame referido acima.

Foram mantidas no modelo multiplo as seguintes variaveis:

Grau de diferenciacao celular

Realizacdo de cirurgia

Localizagdo topografica

Tumores de tronco cerebral

Realizacdo de radioterapia

Tipo histopatolégico

Tipo de cirurgia quanto a sua extensao

Numero de cirurgias iniciais prévias a outro tratamento
Paralisia de pares cranianos ao diagnostico

Instituicdo de origem

YV V V V V V VYV V V VYV V

Idade ao diagndstico

A tabela 12 apresenta os resultados obtidos nesta andlise com as varidveis que
mantiveram significancia estatistica de 95% no modelo final. Sdo fatores progndsticos
independentes: o grau de diferenciagdo celular dos tumores, a presenga de paralisia de pares
cranianos ao diagnostico, a realizagdo da radioterapia e a extensdo da cirurgia a que os

pacientes foram submetidos.
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Tabela - 12 Resultados da analise multipla realizada em toda a coorte para as variaveis independentes

Variavel/ Categoria RR IC P valor P valor
Exp [ (95%) Variavel Categoria

Grau de diferencia¢do celular <0,0001

Benignos e baixo grau 1 Referéncia -
Alto grau 5,4615 3,1111-9,5875 <0,0001
Naio realizado 9,9375 4,3674-22,6117 <0,0001
Radioterapia <0,0001

Sim 1 Referéncia -
Nao 3,3360 2,1549-5,1708 <0,0001
Tipo de Cirurgia 0,0047

Ressecgdo completa 1 Referéncia -
Ressecgao parcial 2,1162 1,2657-3,5382 0,0043
Outros 2,8627 1,4075-5,8225 0,0037
Paralisia de pares cranianos 0,0101

Sim 1 Referéncia -
Nao 0,6596 0,4441-0,9797 0,0392
Ignorado 0,4342 0,2411-0,7820 0,0054

*RR= Razao das funcoes de risco

Modelo final: likelihood ratio =1202,882 »2=111,438 com 7gl ( p=<0,0001)
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Analisando as variaveis que permaneceram com valor preditivo independente no
modelo final, devemos ressaltar que, os tumores de alto grau de malignidade apresentaram
risco de 6bito aproximadamente 5,5 vezes maior do que os tumores benignos e de baixo grau
de malignidade. Aqueles pacientes que ndo tiveram o grau de malignidade confirmado,
tiveram seu risco aumentado em torno de 9,9 vezes.

Quanto a extensdo da cirurgia, os pacientes que foram submetidos a ressec¢do
parcial tiveram seu risco aumentado em 2 vezes em relagdo aos que foram submetidos a
resseccao completa. Aqueles pacientes que nao tiveram ressec¢des consideradas completas ou
parciais tiveram seu risco aumentado em 2,9 vezes.

Em relagdo a realizagcdo da radioterapia, observamos que os pacientes que nao
foram submetidos a este tratamento, tiveram risco de 6bito 2,9 vezes maior do que aqueles
que o receberam.

A auséncia de paralisia de pares cranianos ao diagnéstico, ou a auséncia desta
informacao, teve comportamento de fator de protecdo. Os pacientes nestas condigdes,
evoluiram com risco de Obito inferior ao daqueles que ja apresentavam por ocasido do

diagnostico, relato dessa alteragao.

A tabela 13 apresenta os valores de “p” para as varidveis que perderam a

significancia estatistica durante a execu¢do do modelo, considerando o erro o = 5%.

102



Tabela - 13 Resultados da analise multipla realizada em toda a coorte para as variaveis que perderam a

significincia no modelo.

Variavel/ Categoria P valor P valor
Variavel Categoria
Numero de cirurgias iniciais 0,1143
Nenhuma 0,0373
Uma cirurgia 0,2827
Duas ou mais cirurgias Referéncia
Realizagdo de cirurgia 0,1402
Sim Referéncia
Nao 0,1699
Tumores de Tronco 0,1120
Sim 0,0836
Nao Referéncia
Localizagdo topografica 0,4854
Supratentorial Referéncia
Infratentorial 0,5524
Instituigdo de origem 0,5888
I Referéncia
11 0,2922
Idade 0,8481
<5 anos Referéncia
5a9 anos 0,1045
10 a 14 anos 0,15237
15 a20 anos e 11 meses 0,6230
Tipo histopatologico 0,6136
Astrocitoma Referéncia
Meduloblastoma 0,8765
Ependimoma 0,1162
Outros benignos 0,7034
Outros malignos 0,9463
Naio realizado 0,5077
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6.5 - COMPARACAO ENTRE AS DUAS INSTITUICOES EM ESTUDO

A probabilidade de sobrevida acumulada apds 5 anos entre as duas instituicdes em
estudo, apresentou diferenca estatistica no limite da significancia, na analise univariada pela
técnica de Kaplan-Meier e na analise univariada de Cox (p=0,0838 pelo teste de log-rank e
p=0,0871 pelo método de Cox). Consideramos a diferenca entre as curvas como ndo
significativa para efeito do estudo.

Quando as instituicdes foram submetidas, ao modelo multiplo realizado para toda
a coorte, ndo houve significincia estatistica, ou seja, elas ndo comportaram como variaveis
independentes sobre o progndstico final (p=0,5888).

Realizamos a analise multivariada separadamente para as duas instituigdes,
seguindo a mesma metodologia e varidveis utilizadas para toda a coorte. O resultado obtido ¢

apresentado nas tabelas 14, 15,16,17.
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Tabela - 14 Resultados da analise miltipla realizada na instituicio I. para as varidveis independentes

Variavel/ Categoria RR*

Exp

Grau de diferenciacéo celular

Benignos e baixo grau 1
Alto grau 9,0212
Nao realizado 19,8855
Radioterapia

Sim 1
Nio 5,0993
Tipo de Cirurgia

Ressecgdo completa 1
Ressecgao parcial 2,3860
Outros 3,1481

*RR= Razao das fung¢des de risco

IC
(95%)

Referéncia
4,0573-20,0579
6,4527-61,28233

Referéncia

2,5738-10,1029

Referéncia
1,2407-4,5886
1,2814-7,7341

p valor p valor
Variavel Categoria
<0,0001
<0,0001
<0,0001

<0,0001
<0,0001

0,0090
0,0092
0,0124

Modelo final: likelihood ratio = 627,133 »2=76,206 com 5gl p=<0,0001
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Tabela - 15 Resultados da analise multipla realizada na Instituicdo I para as variaveis que perderam a

significincia no modelo.

Variavel/ Categoria P valor P valor
Variavel Categoria
Numero de cirurgias iniciais 0,1940
Nenhuma 0,0856
Uma cirurgia 0,0720
Duas ou mais cirurgias Referéncia
Realizagdo de cirurgia 0,5134
Sim Referéncia
Nao 0,5166
Tumores de Tronco 0,3855
Sim 0,1258
Nao Referéncia
Localizagdo topografica 0,5133
Supratentorial Referéncia
Infratentorial 09195
Paralisia de Pares Cranianos 0,3706
Sim Referéncia
Nao 0,1737
Ignorado 0,9720
Idade 0,9732
<5 anos Referéncia
5a9 anos 0,8736
10 a 14 anos 0,8376
15a20 anos e 11 meses 0,6987
Tipo histopatologico 0,1245
Astrocitoma Referéncia
Meduloblastoma 0,4886
Ependimoma 0,0234
Outros benignos 0,9219
Outros malignos 0,7946
Naio realizado 0,0372
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Tabela - 16 Resultados da analise miultipla realizada na instituicio II. para as variaveis independentes

Variavel/ Categoria RR IC P valor p valor
Exp [ (95%) Variavel Categorias

Grau de diferenciacéo celular 0,0001

Benignos e baixo grau 1 Referéncia -
Alto grau 3,0341 1,2753-7,2181 0,0121
Nao realizado 8,8743 3,4205-23,0442 <0,0001
Radioterapia 0,0040

Sim 1 Referéncia -
Nao 2,5291 1,3434-4,7615 0,0040
Paralisia de pares cranianos 0,0186

Sim 1 Referéncia -
Nao 0,5494 0,2832-1,0657 0,0754
Ignorado 0,3318 0,1524-0,7222 0,0054

*RR= Razao das funcoes de risco

Modelo final: likelihood ratio = 404,757 »2=30,436 com 5gl p=<0,0001
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Tabela - 17 Resultados da analise multipla realizada na Instituicdo II para as variaveis que perderam a

significincia no modelo.

Variavel/ Categoria P valor P valor
Variavel Categoria
Numero de cirurgias iniciais 0,2300
Nenhuma 0,1314
Uma cirurgia 0,1974
Duas ou mais cirurgias Referéncia
Realizagdo de cirurgia 0,1308
Sim Referéncia
Nao 0,1404
Tumores de Tronco 0,8324
Sim 0,0846
Nao Referéncia
Localizagdo topografica 0,2362
Supratentorial Referéncia
Infratentorial 0,2464
Tipo de Cirurgia 0,1519
Ressecgdo Completa Referéncia
Ressecgao Parcial 0,4529
Outros 0,2443
Idade 0,9607
<5 anos Referéncia
5a9 anos 0,7309
10 a 14 anos 0,5960
15a20 anos e 11 meses 0,9389
Tipo histopatologico 0,8086
Astrocitoma Referéncia
Meduloblastoma 0,4902
Ependimoma 0,8678
Outros benignos 0,1655
Outros malignos 0,8863
Naio realizado 0,6769
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Observamos que ambas as institui¢des tiveram duas varidveis independentes, o
grau de diferenciagdo celular e a realizacdo de radioterapia, que coincidiam entre todos os
modelos, inclusive aquele realizado em toda a coorte.

Porém a institui¢ao I apresentou como variavel independente, o tipo de cirurgia
quanto a extensdo da resseccdo, que ndo teve significancia estatistica no modelo multiplo
realizado para a instituicdo II. Da mesma maneira, a instituicdo II apresentou como variavel
independente, a presenga de paralisia de pares cranianos ao diagndstico, que ndo teve
significancia estatistica no modelo multiplo especifico da instituigao I.

Para melhor analisar as duas varidveis divergentes, entre as duas institui¢des,
revimos suas freqiiéncias, taxas de sobrevida e seus respectivos achados da andlise univariada
de Cox.

Nas tabelas 18 ¢ 19 sdo apresentados os principais parametros encontrados nas

duas institui¢des, quanto as variaveis divergentes, em seus respectivos modelos multiplos.
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Tabela - 18 Variaveis divergentes no modelo miiltiplo das duas instituicdes

Variavel/Categoria Freqiiéncia Absoluta Taxas de Sobrevida apos 5 anos p valor
Percentual Erro Padrao (log-rank)
Instituicdo I

Paralisia de pares cranianos 0,0040
Sim 63 (40,64%) 36,31% (EP=6,28%)

Nao 89 (57,41%) 58,14% (EP=5,50%)

Ignorado 3 (1,95%) 0

Tipo de Cirurgia <0,0001
Ressecgdao Completa 40 (25,80%) 63,84% (EP=7,74%)

Ressecgao Parcial 78 (50,32%) 53,30% (EP=5,97%)

Outros 37 (23,88%) 18,11% (EP=6,66%)

Institui¢do 11

Paralisia de pares cranianos 0,1566
Sim 23 (25,00%) 24,15% (EP=9,21%)

Nao 43 (40,74%) 41,79% (EP=8,01%)

Ignorado 26 (34,26%) 46,07% (EP=10,18%)

Tipo de Cirurgia <0,0001
Ressecgdo Completa 20 (21,74%) 66,29% (EP=11,33%)

Ressecgdo Parcial 44 (47,83%) 42,37% (EP=7,53%)

Outros 28 (30,43%) 11,14% (EP=7,09%)
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Tabela - 19 Analise Univariada de Cox das duas instituicdes quanto as variaveis divergentes

Variavel/ Categoria

Paralisia de pares cranianos
Sim
Nao

Ignorado

Tipo de Cirurgia
Ressecgdo Completa
Ressecgao Parcial

Outros

Paralisia de pares cranianos
Sim
Nao

Ignorado

Tipo de Cirurgia
Ressecgdo Completa
Ressecgio Parcial

Outros

*RR= Razao das funcées de risco

RR IC P valor p valor
Exp [ (95%) Variavel Categorias
Instituicdo I
0,0056
1 Referéncia -
0,4877 0,3066-0,7757 0,0024
1,3533 0,4164-4,3980 0,6149
<0,0001
1 Referéncia -
1,3903 0,7439-2,5982 0,3017
4,1642 2,1786-7,9597 <0,0001
Instituicao II
0,1744
1 Referéncia -
0,5923 0,3158-1,1109 0,1027
0,5522 0,2676-1,1394 0,1081
0,0003
1 Referéncia -
2,0796 0,8524-5,0740 0,1076
5,2803 2,1038-13,2533 0,0004
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Quando analisamos a varidvel, paralisia de pares cranianos ao diagnostico,
observamos que na analise univariada de Cox, existe padrdo de protegdo, em ambas as
instituicdes, para aqueles pacientes que ndo apresentavam a alteracdo. Na institui¢do I, para a
categoria de ignorados, a razdo das fungdes de risco ¢ de 1,3533, porém o intervalo de
confianga ¢ amplo e inclui a unidade. Atribuimos o achado a pequena freqiiéncia nesta
categoria, de apenas trés casos. Em ambas as instituicdes a categoria de pacientes que
apresentavam paralisia de pares cranianos ao diagnostico tiveram taxas de sobrevida
inferiores a daqueles que ndo a apresentaram. A categoria de ignorados da institui¢ao II inclui
28% dos casos (26 de 92), porém para toda a coorte esta categoria representa apenas 11,7%
dos casos (29 de 247).

A varidvel tipo de cirurgia apresenta padrao similar, para as duas institui¢des, na
analise univariada de Cox. Suas razdes de risco sdo progressivamente crescentes para 0s
grupos de pacientes que foram submetidos a ressec¢do parcial e para os outros que ndo foram
submetidos nem a resseccao parcial, nem a ressec¢ao completa, quando comparados com essa
ultima. Em ambas as institui¢des, o intervalo de confianga para a categoria dos que foram
submetidos a ressec¢@o parcial inclui a unidade, o que atribuimos ao tamanho amostral.

As taxas de sobrevida observadas para ambas as institui¢des, também seguem
padrdes semelhantes, sendo mais elevadas para o grupo submetido a ressec¢des completas,
seguidas por aqueles que receberam ressecgao parcial e o grupo que nao recebeu nenhuma das
duas modalidades cirtrgicas apresentando a pior probabilidade de sobrevida apos 5 anos.

Deduzimos que as divergéncias encontradas nas analises multiplas realizadas para
as instituicdes em separado, sdo devidas principalmente ao tamanho das coortes, tendo sido

portanto interessante a sua analise conjunta.
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7- DISCUSSAO

A terapéutica atual da crianga e do adolescente com cancer, visa principalmente
alcancar maior nimero de curas, com a intensificagdo do tratamento naqueles casos de maior
risco de recaida e ao mesmo tempo reduzir sua magnitude, naqueles casos em que o risco
citado acima ¢ menor. Como também, almeja diminuir a morbidade e seqiielas tardias
devidas a terap€utica e a propria doenga, sem reduzir o tempo de sobrevida ja alcancado com
as abordagens anteriores (D’Angio et al; 1989).

Uma criteriosa ponderagdo de todos os fatores envolvidos na sobrevida final dos
pacientes deve ser efetuada, sendo que as diferengas encontradas em sua evolucdo, ndo
podem ser atribuidas isoladamente ao tratamento efetuado (Shuster, 1989).

Os fatores que influenciam o prognostico devem ser identificados e avaliados
sempre que possivel, em conjunto, uma vez que eles podem ser interdependentes (Hammond,
1986). A analise conjunta desses dados s6 foi possivel gracas ao uso da informatica, que
permitiu avaliagdes complexas de multiplos fatores simultaneamente, permitindo identificar
aqueles que teriam efeito preditivo isolado sobre o prognoéstico final.

Em nosso estudo procuramos priorizar a analise de fatores relevantes em nosso
meio, para que pudéssemos dar uma maior contribuicdo no sentido de intervengdo, porém
varias hipdteses nao puderam ser testadas, por ndo termos obtido as informacdes necessarias
nos prontuarios médicos. Apesar de haver alguns relatos, no pais, de que os pacientes, chegam
aos centros especializados em fase mais avangada (Epelman, 1992), ndo conseguimos
identificar fatores preditivos no modelo final que fossem, exclusivamente, proprios dos paises
subdesenvolvidos.

Apesar do relatado acima, alguns dos nossos achados, nos levam a crer que fatores
socio-econdmicos e culturais, estdo influenciando negativamente sobre as taxas sobrevida
final dos nossos pacientes.

Constatamos que 88,3% dos pacientes passaram por outras instituicdes de saude,

antes de serem encaminhados aos hospitais onde foram tratados, porém, em muitas
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oportunidades, apesar haver o relato no prontuario médico de que os pacientes procuraram
anteriormente outras institui¢des, ndo havia o detalhamento de quais ou quantos servicos de
saude eles procuraram. SO obtivemos a informagdo a respeito do niimero de instituigdes
procuradas em 59,5% dos casos.

O tempo transcorrido entre os primeiros sinais e sintomas e o diagndstico, teve
uma mediana de dois meses, 0 que nos parece muito longo para tumores tdo agressivos,
chegando mesmo a 14 anos em um paciente portador de um astrocitoma de baixo grau de
malignidade.

Outro fator que nos leva a crer que existem deficiéncias no setor primario de
atendimento ¢ que, dos pacientes atendidos nos dois centros especializados, 50,6% eram
portadores de tumores malignos e outros 19% nao puderam ter o diagnostico histopatologico
por falta de condic¢des clinicas, perfazendo 69,6% da coorte. Uma vez que o percentual de
pacientes portadores de tumores benignos ¢ de baixo grau de malignidade, encaminhados as
institui¢des em estudo, foi muito baixo, acreditamos que esses pacientes estejam sendo
tratados em hospitais gerais.

O percentual de 24,29% do total de pacientes da coorte (60 casos), em que foi
possivel a ressec¢do considerada completa pelo neurocirurgido e a presenga de paralisia de
pares cranianos ao diagnostico em 34, 81% (86) dos casos, indicam que os mesmos chegam
em fase avancada aos centros de tratamento especializados.

Neste estudo procuramos avaliar a importancia de uma série de variaveis
demograficas, clinicas, terapéuticas e especificas dos tumores mais freqiientes da coorte de

247 pacientes, por nos analisada . Algumas varidveis ndo puderam ser analisadas quanto a

oo~

sobrevida devido as suas pequenas freqiiéncias. Outras s6 puderam ser avaliadas quanto
sobrevida na andlise univariada porque abrangiam apenas parte da coorte.
O indice de perdas (10,1%) foi considerado aceitavel (Simon &

Wittes, 1986).
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7.1 - VARIAVEIS CLINICAS E DEMOGRAFICAS

A probabilidade de sobrevida global ap6s 5 anos observada em nosso estudo, de
44,40% (EP= 3,30%) ¢ inferior aquela mencionada pela SEER, para menores de 20 anos
portadores de tumores do sistema nervoso central nos Estados Unidos, referente ao periodo de
1986 a 1991 que foi de 62% (IC=58,0-66,0 ) (Davis et al; 1998).

Nao observamos diferenga significativa entre as taxas de sobrevida das criancas
menores de cinco anos, quando comparadas com as de outras faixas etarias. Embora este
achado esteja em desacordo com as experiéncias relatadas por alguns autores.

Em estudo realizado com 55 criangas portadoras de PNET supratentoriais, foi
observado na andlise de Kaplan-Meier, taxas de sobrevida superiores para pacientes maiores
de 3 anos, quando comparadas com aquelas observadas para pacientes da faixa etaria entre 1,5
e 3 anos (Cohen et al; 1995). Albright et al; 1996, estudando 203 criancas portadoras de
meduloblastoma de alto risco, encontrou resultados similares aos relatados anteriormente,
utilizando a mesma técnica, para pacientes da mesma faixa de idade. Outro estudo, esse
analisando 142 criangas portadoras de astrocitomas de baixo grau de malignidade, descreve,
também utilizando a técnica de Kaplan-Meier, taxas de sobrevida apds 5 anos inferiores para
criangas menores de cinco anos quando comparadas com as mais velhas (Gajjar et al; 1997).

Outros autores, também utilizando a técnica de Kaplan-Meier, ndo encontraram
associacao entre a idade e o prognostico. A maioria deles comparava as taxas de sobrevida
apdés 5 anos, entre criancas menores € maiores de 5 anos de idade. Finlay et al; 1995,
estudaram 172 criangas portadoras de astrocitomas de alto grau de malignidade, Pollack et al;
1995-B, estudaram 71 criangas portadoras de gliomas de baixo grau de malignidade
localizados em hemisférios, Campbell et al; 1996, estudaram 31 criangas portadoras de
astrocitomas de alto grau de malignidade, Wisoff et al; 1998, estudaram 172 criancas
portadoras de astrocitoma de alto grau de malignidade. Alguns outros autores, utilizando a
mesma técnica, porém avaliando faixas etdrias diversas, também nao encontraram associacao

entre a idade e piora do prognoéstico, Evans et al; 1996, estudaram 36 criancas portadoras de
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ependimomas da fossa posterior, comparando nesse caso, criangas menores ¢ maiores de 10
anos de idade, Miralbell et al; 1997, estudaram 86 criancas portadoras de meduloblastoma
comparando as faixas etarias de menores e maiores de 7 anos de idade.

A probabilidade de sobrevida acumulada apds 5 anos observada para ambos os
sexos, foi similar em nosso estudo, o que estd de acordo com a maioria dos dados da
literatura. (Cohen et al; 1995, Albright et al; 1996, Campbell et al; 1996, Khafaga et al; 1996,
Miralbell et al; 1996, Merchant et al; 1997,Robertson et al; 1998), embora alguns autores
relatarem melhor tempo de sobrevida para o sexo feminino. (Tait et al; 1990, Jenkin et al;
1990, Finlay et al; 1995, Evans et al; 1996, Weil et al; 1998, Wisoff et al; 1998).

Quanto ao numero de instituigdes procuradas pelos pacientes em estudo, nao
conseguimos obter a informacdo no prontuario médico em 40,5% dos casos. Dentre aqueles
onde foi obtida a informagdo, ndo encontramos diferenca significativa das taxas de sobrevida
entre os que procuraram até duas institui¢cdes de saude e aqueles que procuraram mais de dois
locais de atendimento. Porém, observamos que somente 22,7% da coorte (56 pacientes)
passaram por apenas uma institui¢do de saude antes de serem encaminhados. Consideramos
que esta seria a conduta ideal, ou seja, que a suspeita diagnostica ocorresse no primeiro
atendimento e que em seguida o paciente fosse encaminhado a um setor especializado, com
larga experiéncia na condug@o dos casos. Observamos ainda, em nossa casuistica, que 16,9%
dos pacientes (42) passaram por trés ou mais setores de atendimento primario, antes do
encaminhamento, o que certamente, os fez perder tempo, que sabemos ser crucial quando se
deseja a realizagdo do diagnoéstico precoce. A precocidade do diagndstico, constitui a Unica
estratégia, utilizada pelos oncologistas pediatricos e outros profissionais que tratam de
criancas e adolescentes portadoras de neoplasias, para uma intervengao satisfatdria, uma vez
que ndo dispomos de testes de rastreamento que muito ajudam no caso dos tumores do adulto
(Miller et al; 1995, Gurney et al; 1995). Nao encontramos dados na literatura sobre este
aspecto, uma vez que este ndo parece ser um problema que ocorra com freqiiéncia nos paises
desenvolvidos.

Procuramos realizar o estudo com dados de duas instituigdes, devido a raridade
dos tumores pediatricos em relagdo aqueles dos adultos e assim obter uma coorte com maior
numero de casos. Desta forma pudemos obter resultados estatisticos mais significativos. As
duas institui¢des escolhidas sdo consideradas como referéncia para o tratamento do cancer e
seguiam protocolos terapéuticos similares no periodo analisado. Ambas estdo instaladas em
grandes capitais e recebem pacientes, ndo s6 de suas cidades, mas de varias regides do Brasil.

A taxa de sobrevida global apds cinco anos entre as duas institui¢des, teve diferenga entre as
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curvas, no limite da significincia. Como as duas institui¢des, apresentavam comportamento
similar em relacdo aos riscos e sobrevida das variaveis consideradas mais significativas e que
foram preditivas no modelo final, decidimos manter a analise conjunta dos dados.

A realizagdo do exame histopatologico, por meio de qualquer intervengao
incluindo uma simples biopsia, influiu de maneira decisiva, em nosso estudo, sobre as taxas
de sobrevida. A probabilidade de sobrevida acumulada apds 5 anos dos pacientes que tiveram
comprovagdo histopatologica foi largamente superior a daqueles em que ela ndo foi
realizada (p < 0,001). Sabemos que 85% dos casos (40 de 47) que nao tiveram o tipo
histopatologico definido, eram portadores de tumores primarios de tronco cerebral, porém os
15% restantes (7 casos), tratavam-se de tumores tdo avancados ao diagnostico, que qualquer
tipo de intervencdo poria em risco suas vidas. Por esta razdo foram tratados sem a obtencao
deste dado essencial que € a caracteriza¢do do diagnostico histopatologico. Devemos ressaltar
que a obtengdo do diagndstico por biopsia esteriotaxica, ainda ndo tinha seu uso amplamente
difundido no periodo em que o nosso estudo foi realizado e apenas um paciente foi submetido
a esta técnica. O percentual de pacientes em nosso estudo, sem confirmacao histopatologica
foi de 19% (47 de 247), enquanto que este mesmo percentual avaliado pela SEER para
menores de 20 anos, no periodo de 1973 a 1991, foi de 2% (72 de 3 433) (Davis et al; 1998).

Quando avaliados quanto a localizagdo topografica primaria encontramos taxas de
sobrevida superiores para os tumores supratentoriais em relacdo aos infratentoriais. Ainda,
quando retiramos da andlise os tumores primarios de tronco que apresentam sobrevida muito
pobre, a diferenca persistiu a favor dos tumores supratentoriais. A diferenga teve significancia
estatistica em ambas as andlises univariadas (log-rank p=0,0008 e Cox p=0,0596). Este
achado contradiz o descrito por alguns autores que encontram pior evolugao entre os tumores
supratentoriais (Packer et al; 1994-A). Acreditamos que a pior sobrevida encontrada entre os
tumores infratentoriais se deve ao fato de que entre os 94 tumores de fossa posterior, nao
primarios de tronco, em 27,7% (26 casos) havia relato de infiltragdo do tronco cerebral que €
um fator de piora do prognostico (Nazar et al; 1990, Heidman et al; 1997).

Quanto ao periodo de duragdo dos sintomas, observamos que os pacientes que
eram diagnosticados em tempo inferior a 12 meses de evolugdo, apresentavam pior
prognostico que os demais. Constatamos que havia associagdo entre o tempo de demora para a
realizagdo do diagnostico e o grau de diferenciagdo celular dos tumores, aqueles de baixo grau
e benignos sendo diagnosticados mais tardiamente que os malignos e os que ndo realizaram

exame histopatologico. Atribuimos a diferenca de sobrevida encontrada, ao grau de
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diferenciagdo celular dos tumores e nao ao tempo de demora para o inicio da terapé€utica, que
consideramos, de qualquer maneira muito longo (tempo mediano de 2 meses).

Para os pacientes que apresentaram paralisia de pares cranianos ao diagnostico, a
sobrevida foi inferior aos daqueles que ndo a apresentaram e do grupo em que essa
informacao era ignorada. A diferenca entre as curvas foi estatisticamente significativa
(p=0,0034), sendo tal achado compativel com a descri¢ao da literatura (Pierre-khan et al;
1993, Packer et al; 1994-A). Esse achado foi de grande importidncia em nosso estudo,
permanecendo como variavel independente no modelo multiplo, o que vem corroborar a
hipdtese de que os pacientes em nosso meio, estdo chegando aos centros especializados em
fases avancadas, ja com infiltracao de 6rgaos contiguos.

A infiltragdo do tronco por tumores da fossa posterior ¢ descrita na literatura como
fator de piora da sobrevida por alguns autores (Nazzar et al; 1990, Heidman et al; 1997). Na
nossa casuistica, os tumores dessa localizacdo que infiltravam o tronco apresentaram taxas de
sobrevida inferiores as daqueles que ndo o infiltravam, sendo a diferenca entre as curvas

estatisticamente significativa (p=0,0017).

7.2 VARIAVEIS RELACIONADAS AO TIPO DE TUMOR E AO SEU
GRAU DE DIFERENCIACAO CELULAR

Entre os pacientes que tiveram o diagnéstico histopatologico confirmado, 77%
eram representados por trés tipos: os astrocitomas, os meduloblastomas e os ependimomas.

Os mais freqlientes, os astrocitomas, constituiram 32% dos casos (64 ), sendo que
65,6% (42 casos) deles foram considerados de baixo grau de malignidade e 34,4% (22) eram
de alto grau de malignidade. As taxas de sobrevida global apos 5 anos foram de 65,22%
(EP=6,15), sendo compativel com os resultados observados na literatura, uma vez que
estamos englobando aqui tumores de alto e baixo grau de malignidade (Finlay et al; 1995
Geyer et al; 1995, Pollack et al; 1995-B, Campbell et al; 1996, Gajjar et al; 1997, Davis et al;
1998, Wisoff et al; 1998).
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Os meduloblastomas foram os tumores com a segunda maior freqiiéncia entre os
nossos dados, 26,5% (53 casos). Sua probabilidade de sobrevida global apds 5 anos foi de
42,92% (EP= 7,10%), considerada inferior aos dados encontrados na literatura que variaram
entre os autores pesquisados, de 44,5% (1C=28,1%-59,7%) a 84 % para taxas de sobrevida
global de 5 anos. Esse tumor tem sido um dos mais beneficiados pelo aprimoramento das
abordagens terapéuticas introduzidas nas ultimas décadas, sendo considerado como um dos
mais sensiveis & quimioterapia e radioterapia. Quando diagnosticado precocemente, ¢ passivel
de ressecc¢do cirirgica completa na maioria dos casos. (Evans et al; 1990, Jenkin et al; 1990,
Tait et al; 1990, Packer et al; 1994-B, Albright et al 1996, Khafaga et al 1996, Miralbell et al
1997, Davis et al; 1998, Weil et al 1998). Ressaltamos que em nossa casuistica, em 30,18%
dos casos (16) havia relato de que o tumor infiltrava o tronco cerebral por contigiiidade, o que
restringe a possibilidade de resseccdo cirurgica dos mesmos. Em 32,0% (17 casos) havia o
relato de auséncia de infiltragdo do tronco e em 37,82% (20 casos) esta informacdo nao
estava disponivel no prontudrio. Em apenas 43,4% (23 casos) foi possivel a ressec¢do
considerada como completa pelo neurocirurgido. Outro agravante, foi o achado de que todos
0s pacientes que apresentaram metastases ao diagnostico, em toda a coorte eram portadores de
meduloblastomas e em 28,3% (15) dos casos, ja apresentavam paralisia de pares cranianos ao
diagnostico, que foi uma variavel independente para a piora do prognostico em nosso estudo.
Deduzimos que os pacientes portadores dessa neoplasia ja chegaram ao centro especializado
com doenga avancada, o que poderia explicar a taxa de sobrevida encontrada. A intervengao,
em nosso meio, no sentido da realizacdo do diagnostico precoce, certamente poderia alterar
para melhor, a evolugao e prognostico final desse tumor.

Em relacdo a terceira neoplasia mais freqiliente, os ependimomas, encontramos
taxa de sobrevida apods 5 anos de 40,14% (EP=8,36%), tratando-se de 23,5% (47 casos) dos
tumores com diagndstico histopatoldgico confirmado. A taxa de sobrevida encontrada em
nossa casuistica nao difere daquela relatada pela maioria dos autores. (Goldwein et al; 1990,
Nazar et al; 1990, Rousseau et al; 1993, Pollack et al; 1995, Evans et al; 1996, Merchant et al;
1997, Robertson et al 1998). Porém ha relato na literatura em que os autores encontraram
sobrevida de 4 anos de 90% (EP= 3%), analisando pacientes portadores de ependimomas de
baixo grau de malignidade (Gajjar et al; 1997).

Em nossa casuistica o grau de diferenciagdo celular dos tumores teve associagdo
muito importante com a evolugdo. Os tumores benignos e de baixo grau, apresentaram
evolucdo claramente superior aquela apresentada pelos tumores malignos e aqueles que nao

puderam ser avaliados quanto ao grau por ndo terem realizado o exame histopatoldgico, com
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alta significancia estatistica nas analises univariadas (p < 0,001 pelo método de log-rank e de
Cox). Essa variavel foi também altamente significativa no modelo multiplo (p < 0,001). Esses
resultados corroboram os descritos por varios autores (Finlay et al; 1995, Geyer et al; 1995,
Campbell et al; 1996, Prasad et al; 1996, Allen et al; 1998).

Os tumores primdrios do tronco cerebral constituem um grupo de grande
relevancia tendo contribuido em nosso estudo com 20,24% dos casos (50). A taxa de
sobrevida encontrada foi muito inferior aquela observada para o restante da coorte. A
diferenca entre as curvas foi altamente significativa (p < 0,001), ndo diferindo dos indices
relatados pela literatura (Pierre-khan; 1993, Packer et al; 1994-A). Na coorte em estudo, 80%
dos casos (40) nao sofreram qualquer intervencao cirtirgica. Em 12% ( 6 casos) foi possivel a
resseccao parcial e em 8% (4 casos) foi realizado somente a bidopsia. Em oito casos tratavam-
se de astrocitomas de alto grau de malignidade e os outros dois eram astrocitomas de baixo
grau de malignidade. Os tumores considerados, pelos exames de imagem como localizados,
tiveram taxas de sobrevida superiores as daquelas obtidas para os tumores considerados
difusos (p=0,0380). A taxa de sobrevida para os exofiticos foi superior aquela dos endofiticos
porém a diferenca entre as curvas ndo apresentou significAncia estatistica (p=0,1819).
Atribuimos a nao significancia estatistica para a diferenga entre estas curvas ao tamanho da

amostra.

7.3 VARIAVEIS RELACIONADAS A TERAPEUTICA

Decidimos analisar as varidveis relacionadas ao tratamento, porque embora os
tumores do sistema nervoso central constituam uma gama de neoplasias, com diferentes
comportamentos; as abordagens terapéuticas sdo similares englobando as trés modalidades
mais correntes: a cirurgia, a radioterapia e a quimioterapia.

A evolugdo final, muitas vezes, esta mais relacionada a localizagao dos mesmos
dentro da caixa craniana, do que as propriedades bioldgicas do tumor. Por essa razdo, a

maioria dos autores apresentam seus resultados em conjunto, o que ndo ocorre para a maioria
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dos tumores pediatricos que sdo sempre estudados de acordo com sua classificagdao
histopatologica.
As limitagdes ao uso de uma ou outra modalidade terapéutica e a sua analise

conjunta serdo discutidos nos capitulos referentes a cada tipo de tratamento.

7.3.1 VARIAVEIS RELACIONADAS A CIRURGIA

A diferenca entre as taxas de sobrevida entre os pacientes que ndo realizaram
qualquer tipo de cirurgia e aqueles que realizaram pelo menos uma modalidade foi altamente
significativa (p < 0,001).

Quando analisamos a probabilidade de sobrevida acumulada, quanto a extensdo
do tratamento cirurgico, também observamos alta significancia estatistica entre as categorias
(p < 0,001). Os pacientes que foram submetidos a exérese considerada completa pelo
neurocirurgido, apresentaram taxa de sobrevida superior a daqueles cuja ressec¢do foi
considerada parcial, que por sua vez foi ainda superior que aquela observada para os demais
pacientes. Esta variavel, permaneceu no modelo final como preditiva. Sua importancia é
largamente aceita por inumeros autores ( Hughes et al; 1988, Nazzar et al; 1990, Tait et al;
1990, Pierre-khan et al; 1993, Rousseau et al; 1993, Wisoff et al; 1993, Finlay et al; 1995,
Pollack et al; 1995, Campbell et al; 1996, Khafaga et al; 1996, Merchant et al; 1997,
Robertson et al; 1998, Weil et al; 1998, Wisoff et al; 1998).

Acreditamos que seja indiscutivel a necessidade da realiza¢dao da cirurgia, a mais
ampla possivel, para a obten¢do de tempos de sobrevida maiores ou mesmo de cura dos
pacientes com tumores do sistema nervoso central, sejam eles de natureza benigna ou
maligna. Resta-nos a questdo do porque, em nosso meio, ¢ especificamente nas duas
instituigdes por nds analisadas, o nimero de cirurgias em que se obteve a ressec¢ao
considerada como completa foi tdo reduzido, 24,29% da coorte (60 pacientes).

Reconhecemos que para os tumores de localizagdo primdria em tronco cerebral,
existe a dificuldade de se obter a ressec¢do cirtirgica, por suas peculiaridades ja citadas,

porém em nosso estudo eles representaram em torno de 20% de toda a coorte.
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Devemos ressaltar, que a abordagem cirtirgica dos tumores do sistema nervoso
central, requer equipe altamente especializada, ndo s6 de neurocirurgides, como também de
infra estrutura hospitalar, equipada com unidades de tratamento intensivo, onde os pacientes
devem passar o pos-operatério, devido a freqiientes complicagdes neste periodo, porém
controlaveis se prontamente identificadas e tratadas. As duas instituigdes que participaram do
estudo preenchem todos estes requisitos, possuindo neurocirurgides treinados, unidades de
tratamento intensivo bem aparelhadas e aparelhos para estudo de imagens de ultima geracao.

Quanto as circunstancias em que as cirurgias foram realizadas, observamos que,
28,3 % (17 de 60) das ressecgdes consideradas completas, foram realizadas antes do
encaminhamento as instituicdes especializadas e 31,2% (39 de 125) dos pacientes que tiveram
sua ressec¢do considerada como parcial, a realizaram em outras instituigdes, num periodo
anterior ao encaminhamento. Embora ndo tenhamos conhecimento das condigdes e infra-
estrutura destas outras institui¢des, ndo podemos atribuir completamente ao fato das cirurgias
terem ocorrido fora das instituicdes em estudo, a justificativa dos achados, uma vez que a
maioria das intervengdes cirrgicas ocorreu dentro dos centros especializados, 71,7% das
resseccdes completas e 68,8% das ressecgdes parciais. Resta-nos deduzir que os pacientes
estdo chegando as instituicdes em fase tardia, com tumores muito avangados, o que impediria
a ressecc¢ao mais ampla.

Nao houve diferenca significativa da taxas de sobrevida entre os pacientes que
receberam derivacdes ventriculo-peritoneais e aqueles que ndo a receberam. O achado ¢
compativel com aquele encontrado por outros autores (Jenkin et al; 1990, Berger et al; 1991).

Quando excluimos os pacientes que foram submetidos a derivagdes ventriculo-
peritoneais, procurando avaliar se 0 nimero de intervengdes cirurgicas iniciais sobre o tumor
primario, prévias ao tratamento complementar, influenciaria na sobrevida final, observamos
que, aqueles pacientes que ndo receberam nenhuma cirurgia tiveram as piores taxas de
sobrevida. A probabilidade de sobrevida apds 5 anos, para os pacientes que foram
submetidos a apenas uma cirurgia, prévia aos outros tratamentos, foi claramente superior a
daqueles que foram submetidos a repetidas intervencdes cirurgicas, antes de dar inicio ao
tratamento complementar indicado. A diferenga entre as curvas foi altamente significativa
(p<0,001). Nao encontramos dados na literatura abrangendo este aspecto, uma vez que o
procedimento padrdo ¢ a realizagdo de apenas uma intervengao cirurgica e em seguida iniciar
o tratamento complementar, quando indicado. Este ¢ um parametro que deve ser observado
com atencao, ja que uma das causas da reinterven¢ao seria o encaminhamento tardio, quando

o tumor ja retomou seu crescimento, algumas vezes atingindo volume maior do que o anterior
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a primeira cirurgia. A reinterven¢ao pode ser acompanhada de complicagdes como fistulas
liquoricas e dificuldades de cicatrizagdo, que podem retardar ou invibializar o inicio do
tratamento complementar.

As reintervengdes cirtrgicas que ocorreram durante o transcorrer do tratamento

ndo modificaram as taxas de sobrevida.

7.3.2 - VARIAVEIS RELACIONADAS A RADIOTERAPIA

Quando avaliamos toda a coorte quanto a realizagdo ou nao da radioterapia,
encontramos diferenca de sobrevida favorecendo aqueles que o tinham realizado. A
significancia estatistica entre as curvas encontrava-se no limite da significancia (p=0,0677). O
achado poderia ser justificado pelo fato de estarmos analisando toda a coorte em conjunto, ou
seja, estavamos incluindo pacientes portadores de tumores benignos e de baixo grau de
malignidade, que muitas vezes ndo realizam tal tratamento por ndo haver indica¢do para o
mesmo, como nos casos de portadores de tumores benignos e de baixo grau de malignidade
que foram submetidos a resseccao cirurgica completa.

Analisando, a realizacdo da radioterapia, estratificada por grau de diferenciagdo
celular observamos que, dentre os pacientes que realizaram o tratamento, as taxas de
sobrevida foram superiores para tumores benignos e de baixo grau de malignidade, em
relagdo aquelas encontradas para os tumores malignos, sendo ainda mais baixas para aqueles
que nao tinham o grau histopatolégico definido. Os pacientes que nao realizaram o tratamento
radioterapico tinham distribuicao de freqii€ncias similar aos que o realizaram, quanto ao grau
de diferenciagdo celular. Esses apresentaram as taxas de sobrevida mais baixas. A diferenga
entre as curvas foi altamente significativa sob o ponto de vista estatistico, favorecendo a
realizacdo do tratamento (p<0,001).

Quando analisamos a realizagdo do tratamento pelos tipos de tumor mais
freqiientes em nossa casuistica, observamos que para os astrocitomas e ependimomas, a
diferenca entre as curvas para os que nao realizaram o tratamento em relagdo aqueles que o
fizeram, ndo apresentou significincia estatistica, respectivamente (p=0,8982 e p=0,3287).

Como os dois tumores citados acima englobam casos de alto e baixo grau de malignidade, a
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ndo indicacdo do tratamento radioterdpico pode estar associada a outros fatores que
melhoram o progndstico, como a extensdo cirdrgica associada ao baixo grau de malignidade.
Em relagdo aos meduloblastomas, a diferenga entre as curvas apresentou significancia
estatistica (p=0,0001). Devemos ressaltar que para esse tumor, a radioterapia ¢ indicada para
todos os casos. Para os tumores de tronco, a diferenga entre as curvas nao teve significancia
estatistica (p=0,1817) o que atribuimos ao pequeno niimero de pacientes que ndo recebeu o
tratamento, 6 casos que evoluiram para o Obito. Para esses tumores a radioterapia ¢ sempre
indicada porque, embora haja um pequeno percentual deles representados por tumores de
baixo grau de malignidade, a possibilidade de ressec¢do completa é praticamente nula.

A realizacdo do tratamento radioterdpico permaneceu no modelo final, como
preditiva por seu efeito isolado sobre a sobrevida, com alto grau de significancia (p<0,001).
Sua importancia ¢ reconhecida por inimeros autores para o tratamento de varios tipos de
tumores tais como: ependimoma (Goldwein et al; 1990, Rousseau et al; 1993),
craniofaringioma (Hetelekidis et al; 1993), meduloblastoma (Packer et al; 1994-B, Miralbell
et al; 1997), tumores primarios da medula espinhal ( O’Sullivan et al; 1994) e varios tumores
benignos e de baixo e alto grau de malignidade ( Heidman et al; 1997).

Quando analisamos a radioterapia, quanto ao momento em que ela foi iniciada
dentro do tratamento geral, observamos que aqueles que a realizaram no pds-operatdrio
apresentaram sobrevida superior aos que a realizaram apds a quimioterapia ou que realizaram
a modalidade em sanduiche ou ainda daqueles que realizaram a radioterapia exclusiva. A
variavel foi altamente significativa (p<0,001). Preferimos discutir suas implicagdes
posteriormente, quando discorrermos sobre a quimioterapia. Para aqueles pacientes que
tiveram na radioterapia, sua unica modalidade de tratamento, ja abordamos o assunto quando
discutimos a ndo realizacdo do tratamento cirdrgico.

Em nossa casuistica, a dose da radioterapia em cGy recebida sobre o tumor
primario, estratificada em duas categorias, abaixo da mediana e igual ou superior a mediana,

ndo apresentou significancia estatistica entre as curvas (p=0,4260).
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7.3.3 VARIAVEIS RELACIONADAS QUIMIOTERAPIA

Quando analisada toda a coorte observamos que os pacientes que foram
submetidos a quimioterapia, apresentaram taxa de sobrevida apds 5 anos, inferior aquela
apresentada por aqueles que ndo receberam o tratamento (p=0,0131).

Como a quimioterapia foi considerada uma varidvel tempo dependente, a
analisamos separadamente, em dois periodos distintos. No primeiro periodo, 1985-89 e no
segundo periodo 1990-93, observamos que o padrao de piores taxas de sobrevida para aqueles
pacientes que receberam o tratamento, permanece para ambos os periodos, se bem que para o
segundo, ndo encontramos significancia estatistica entre as curvas (p=0,1208) que talvez seja
devida ao menor nimero de pacientes neste periodo (96 pacientes sendo que 33 foram
submetidos ao tratamento quimioterapico).

O padrdo, de menores taxas de sobrevida para os pacientes que receberam a
quimioterapia, permaneceu em quase todos os aspectos que procuramos analisar. O tipo de
esquema utilizado, que s6 pode ser avaliado no segundo periodo, uma vez que no primeiro
nenhum paciente recebeu o esquema II, ndo apresentou significincia estatistica entre as
curvas. O momento de indica¢do do tratamento, também ndo apresentou diferenca estatistica
significativa, para ambos os periodos.

Uma diferenga observada entre os dois periodos, que achamos importante
ressaltar, ¢ que no primeiro periodo 51,9% iniciaram o tratamento, quando o tumor ja era
recorrente, ou seja, o paciente ja havia terminado o tratamento considerado padrdo para a
época (cirurgia e radioterapia) e diante da evolugdo do tumor, foi indicado a quimioterapia,
numa tentativa de resgatar ou retardar a evolu¢do da doenca, quando ja ndo havia nenhuma
outra alternativa terapéutica. No segundo periodo, ja havia uma maior experiéncia em relagao
a esta modalidade de tratamento e a indica¢do quando da recorréncia s6 ocorreu em 30,3%
dos casos.

Diferencgas significativas sob o ponto de vista estatistico, foram encontradas para
ambos os periodos quando foi feita a estratificagao por grau de diferenciagdo celular, porém
os resultados obtidos refletem mais, a diferenca devida ao grau de malignidade do que pelo
tratamento quimioterapico de per si.

A Uunica variavel que nos da uma indicagcdo da importancia deste tratamento foi

aquela que avaliou a sua interrupcao, independente de suas causas. Os pacientes que tiveram
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indicacdo do tratamento quimioterdpico e que o realizaram completamente conforme o
previsto, tiveram no primeiro periodo taxas de sobrevida superiores aquelas observadas para
0s que o interromperam, com diferenga significativa entre as curvas (p=0,0176). Para o
segundo periodo, a diferenga entre as curvas estava no limite da significancia (p=0,0788).

Em uma visao superficial destes achados poderiamos deduzir que a quimioterapia
seria um fator agravante do progndstico. Porém este estudo nao foi desenhado para avaliagao
terap€utica e ndo podemos tirar conclusdes deste teor. Podemos constatar, que houve uma
grande diferenga entre o grupo de pacientes que recebeu a quimioterapia em relacdo aos
pacientes que nao a realizaram. Os pacientes que receberam esta modalidade terapéutica,
diferiam daqueles que ndo o receberam em relacao a gravidade dos casos. Os casos elegiveis
para receber a quimioterapia, eram sempre 0s que apresentavam maior risco de recaida ou ja
eram recorrentes no momento da indicagdo desta modalidade terapéutica.

O tratamento quimioterapico teve seu uso mais difundido na década de 80. Os
primeiros casos, para os quais ele foi usado, se tratavam de pacientes com recaida, para os
quais ndo haviam mais possibilidades terapéuticas. Posteriormente ele passou a ser indicado
naqueles casos de portadores de tumores sabidamente de pior prognostico. Mesmo no caso
dos meduloblastomas, atualmente reconhecido como um dos tumores mais quimiossensiveis,
a quimioterapia s6 era e continua sendo indicada atualmente, somente para os tumores
considerados de alto risco, baseada na classificagdo de Chang. Ainda assim, alguns autores
encontraram expressiva melhora da sobrevida com o uso da quimioterapia, quando analisados
exclusivamente os meduloblastomas considerados de alto risco (Tait et al; 1990).

O uso da quimioterapia se estendeu para outros grupos considerados de maior
risco de recaida, como os tumores de alto grau de malignidade (Goldwein et al; 1990), para as
criangas menores de trés anos de idade portadoras de tumores de alto grau de malignidade,
com o objetivo de suprimir ou postergar a radioterapia que seria responsavel por seqiielas
muito graves, para esta faixa etaria (Geyer et al; 1994, Pollack et al; 1995-A, Gajjar et al;
1997).

O uso da quimioterapia para tumores de baixo grau de malignidade ¢ muito
restrito e tem indicacdo, em geral, em tumores que recorreram a despeito dos outros
tratamentos (Moghrabi et al; 1993).

Em nosso estudo somente 4,7% dos pacientes (4 casos) que receberam a
quimioterapia, eram portadores de tumores de baixo grau de malignidade. Em 71,8% (61
casos) os tumores eram de alto grau de malignidade e em 23,5% (20 casos) o grau de

diferenciagdo ndo foi determinado. Nenhum paciente portador de tumor benigno recebeu o
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tratamento. Receberam quimioterapia, na coorte por nods analisada, 33 casos de
meduloblastoma de alto risco (38,82%), 14 casos de ependimomas (16,47%), 7 casos de
astrocitomas (8,23%), 4 casos de PNET (4,70%), 2 casos de glioblastomas multiforme
(2,35%), 2 casos de oligodendrogliomas (2,35%), 1 caso de glioma misto (1,17%), 1 caso de
pinealoblastoma (1,17%) e 1 caso de tumor de células germinativas primdrio do sistema
nervoso central (1,17%). Em 20 casos (23,57%) a histopatologia ndo foi realizada, sendo que
destes, 17 casos eram primarios de tronco cerebral.

Vérios ensaios clinicos, aleatorizados, tém sido realizados por inumeros
pesquisadores no sentido de comprovar a eficacia da quimioterapia, de avaliar sua melhor
indicacdo ou de comparar esquemas quimioterapicos para diferentes tipos de tumores tais
como: meduloblastomas (Evans et al; 1990, Tait et al; 1990, Packer et al; 1994-B, Albright
et al; 1996), tumores primitivos do neuroectoderma, ndo meduloblastomas (PNET) (Geyer et
al; 1994, Cohen et al; 1995, Jakacki et al; 1995), ependimomas malignos (Geyer et al; 1994,
Merchant et al; 1997), Astrocitomas de alto grau de malignidade ( astrocitomas anaplasicos e
glioblastomas multiforme) (Finlay et al; 1995, Geyer et al; 1995, Wisoff et al; 1998),
astrocitomas mistos (Geyer et al; 1995), ependimomas da fossa posterior (Evans et al; 1996),
ependimomas (Robertson et al; 1998).

Acreditamos ser este o caminho para a definicdo do verdadeiro papel do
tratamento quimioterapico, por meio de ensaios clinicos aleatorizados, comparando grupos
similares entre si.

Como os esquemas terapéuticos preconizam o inicio da quimioterapia, apos o
tratamento cirargico, antes da radioterapia, somos da opinido de que, o tratamento
quimioterapico devera ser usado naqueles casos, onde sua eficacia ja foi comprovada por
meio de ensaios clinicos. Porém, devera ser usado com parcimdnia e controle freqiiente, para
a qualquer sinal de evolucdo da doenca, ser interrompido e dar inicio a radioterapia, para nao
retardar uma modalidade terapéutica reconhecida como altamente responsavel pela melhora

da sobrevida dos pacientes portadores de tumores do sistema nervoso central.
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8 - CONCLUSOES

Os achados do presente trabalho permitem-nos concluir que: quatro variaveis
apresentaram valor preditivo isolado sobre a sobrevida final, influenciando diretamente a

evolugdo de toda a coorte. Sao elas:

» O grau de diferenciagdo celular, com os portadores de tumores benignos e de baixo grau
apresentando evolucao significativamente superior aquela apresentada pelos tumores de

alto grau de malignidade e daqueles que ndo tiveram o exame histopatologico realizado

(p<0,001).

» A extensdo da ressecgdo cirurgica, sendo que os pacientes que foram submetidos a
ressec¢do completa apresentaram evolucdo mais favoravel do que aqueles que foram
submetidos a ressec¢do parcial e os que receberam outros tratamentos cirirgicos ou os que

nao o receberam em nenhuma ocasido (p=0,0026).

» A realizagdo da radioterapia, sendo que os pacientes que foram submetidos a esse
tratamento apresentaram evolucdo mais favoravel do que aqueles que ndo o realizaram

(p<0,001).

» A presenga de paralisia de pares cranianos ao diagnostico, sendo que os pacientes que
eram portadores desta alteracdo apresentaram taxas de sobrevida inferiores as encontradas
para aqueles que ndo a apresentaram e as daqueles cuja informacdo era ignorada

(p=0,0101).
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A analise das demais varidveis permitem-nos concluir que:

A probabilidade de sobrevida global apds 5 anos de toda a coorte foi de 44,40%
(EP=3,30%)

Nao houve diferenca estatistica significativa entre as curvas de sobrevida para as

variaveis idade e sexo.
As taxas de sobrevida observadas foram proporcionais ao grau de malignidade dos
tumores, sendo superior para aqueles considerados benignos e de de baixo grau seguidas

pelos de alto grau e grau ndo realizado.

O prognostico dos pacientes que realizaram o exame histopatologico foi

significativamente melhor do que o daqueles que ndo o realizaram.

A taxa de sobrevida global dos pacientes portadores de astrocitomas (incluindo os de

baixo e alto grau), foi de 65,22% (EP=6,15%).

A taxa de sobrevida global dos pacientes portadores de meduloblastomas foi de 42,92%

(EP=17,10%).

A taxa de sobrevida global dos pacientes portadores de ependimomas foi de 40,14%

(EP=8,3 6%).

Os pacientes portadores de tumores de localiza¢do infratentorial apresentaram taxa de

sobrevida significativamente menor do que os de localizacao supra-tentorial.

Os pacientes que apresentavam paralisia de pares cranianos ao diagnostico apresentaram

evolucdo pior do que os que nao a apresentaram.
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Os tumores primarios de tronco cerebral apresentaram sobrevida global muito reduzida,
da ordem de 18,88% (EP=5,94), muito inferior ao restante da coorte. Aqueles

considerados como localizados, tiveram prognostico superior aos difusos.

A diferenga entre as probabilidade de sobrevida acumulada apds 5 anos, para aqueles
pacientes que ndo foram submetidos ao tratamento cirurgico, quando comparados com
aqueles que realizaram algum tipo de cirurgia, ainda que fosse apenas o implante de

derivagdes, foi altamente significativa, favorecendo o segundo grupo.

Os pacientes que foram submetidos a exérese completa do tumor apresentaram taxa de
sobrevida de 64,5% (EP=6,40%), para aqueles em que a ressec¢ao foi considerada parcial

ela foi de 49,20% (EP=4,70%) e para os demais ela foi de 15,34% (EP=4,87%).

Nao houve diferenca de sobrevida significativa entre os pacientes que receberam e os que

nao receberam derivacdes ventriculo-peritoneais.

As reintervengdes cirurgicas que ocorreram no transcorrer do tratamento nao alteraram o
prognostico, porém quando os pacientes receberam mais de uma intervengao cirirgica na
fase inicial, prévia ao inicio do tratamento complementar, tiveram taxas de sobrevida

inferiores aos daqueles que so receberam uma intervengao inicial.

Os pacientes que receberam radioterapia evoluiram melhor do que aqueles que ndo a

receberam.

A dose de radioterapia sobre o tumor primario, nao influenciou o prognostico.

Os pacientes que receberam quimioterapia apresentaram taxa de sobrevida inferior

quando comparados aqueles que ndo o receberam.
Os pacientes que receberam quimioterapia, quando analisados em dois periodos

distintos, ndo apresentaram diferenca significativa para os dois principais tipos de

tratamento utilizados e 0 momento da sua indicagao.
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» Para aqueles pacientes que realizaram a quimioterapia, a interrup¢do da mesma piorou o

prognostico, em ambos os periodos analisados.

» Os resultados negativos observados em relagdo a quimioterapia se devem, provavelmente,
as diferengas entre os grupos para os quais o tratamento foi indicado, em relagao ao grupo
que nao recebeu esta modalidade terapéutica, uma vez que s6 foram submetidos a esse
tratamento, o grupo de pacientes considerados como de alto risco para recaida ou ja eram
recorrentes € que independente da quimioterapia ja apresentam regularmente, pior

evolugao.
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Principais estudos sobre fatores prognosticos e sobrevida de pacientes portadores de

tumores do sistema nervoso central.

Autor/Ano/pais

Davis et al/1998/ EUA

Populacio estudada

24 553 pacientes portadores de Tumores Cerebrais inscritos na SEER entre 1973-1991. Serdo
relatados aqui somente os resultados de 3433 pacientes < de 20 anos.

Tipo de Tumor

Glioblastoma multiforme, astrocitoma, astrocitoma pilocitico, meduloblastoma,
ependimoma, oligodendroglioma, glioma misto, outros gliomas, outros.

Variaveis estudadas

Histopatologia, década do diagndstico

Metodologia

Analise de sobrevida. Técnica de Kaplan-Meier.

Para avaliar potenciais mudancas de sobrevida no tempo, trés periodos foram selecionados de
acordo com o ano de diagnostico:1973-80, 1981-85,1986-91.

Regressao de riscos proporcionais de Cox foi utilizada para comparar taxas de sobrevida
entre os trés periodos porém foram incluidos os adultos. As taxas de sobrevida sao relatadas
separadamente por periodo de tempo somente se houver diferenca estatisticamente
significante no tempo, utilizando o procedimento de multiplas comparagdes (p<0,05 ) para
intervalos de confianga simultaneos.

Resultados

Sobrevida de 5 anos para o grupo etdrio < 20 anos:

Sobrevida Global =

1973-80=53% (IC=50%-57%)

1981-85=61% (IC=57%-65%)

1986-91=62%(I1C=58%-66%)

Glioblastoma multiforme = 21% (IC=15%-27%), astrocitoma =72%(1C=69%-74%)
astrocitoma pilocitico= 89%(IC=84%-93%), meduloblastoma 1973-80=67%(1C=66%-
68%)1981-85=71%(1C=70%-72%)1986-91=72% (1C=71%-73%), ependimoma=43%
(IC=36%-50%), oligodendroglioma=74% (1C=65%-84%), glioma misto = 65% (IC=53%-
78%), outros gliomas=39% (1C=34%-45%), outros=59%(1C=53%-64%).

No modelo de Cox foram incluidos os adultos

Autor/Ano/pais

Wisoff et al/1998/EUA

Populacio estudada

172 criangas (2 a 21 anos de idade) que fizeram parte do estudo 945 do Children’s Cancer
Group (CCG) entre 04/1985 e 05/1990

Tipo de Tumor

Astrocitomas de alto grau de malignidade (astrocitoma anaplasico - AA e glioblastoma
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multiforme - GBM)

Variaveis estudadas

Localizagdo, idade ao diagnostico, extensdo cirurgica, histopatologia, medicagao pré-
operatoéria, sexo, raga, presenca de metastases ao diagndstico, regime quimioterapico
Metodologia

Ensaio clinico aleatorizado: de acordo com a extensao cirurgica os pacientes recebiam o
esquema quimioterapico conhecido como “8 em 1 ou a combinagdo de trés drogas:
predinisona, CCNU e vincristina (PCV). Todos os pacientes foram submetidos a radioterapia.
Analise de sobrevida (sobrevida global e sobrevida livre de progressao). Técnica de Kaplan-
Meier.

Erro Padrao segundo Peto et al. Distribui¢des comparadas pela estatistica de Mantel-
Haenszel estratificada. Regressao de riscos proporcionais de Cox foi utilizada para avaliar
simultaneamente a importancia das varidveis.

Resultados

Andlise univariada:

GBM vs AA: (p=0,06)

>90% resseccao vs <90% (p=0,03)

idade em anos: <5 vs 6-14 vs > 15 (p=0,9)

brancos vs nao brancos (p=0,3)

masculino vs feminino (p=0,04)

tumor do hemisfério vs outras localizagdes (p=0,7)

tumores da linha média vs outras localizagdes (p=0,2)

tumores da fossa posterior vs outras localizagdes (p=0,3)

8em 1 vs PCV p=0,3

Analise Multivariada

>90%ressecc¢ao vs <90% (p<0,002) RR=2,03 (IC 95%=1,31-3,13)

feminino vs masculino (p<0,006) RR=1,75 (IC 95%=1,17-2,60)

GBM vs AA: (p<0,004) RR=1,85 (IC 95%=1,22-2,79)

Autor/Ano/pais

Allen et al/1998/ EUA

Populacio estudada

18 criangas < de 21 anos de idade , estudadas pelo Children’s Cancer Group (CGC 945)
entre 11/1988 a 04/1992

Tipo de Tumor

Astrocitomas de alto grau de malignidade primarios de medula espinhal

Variaveis estudadas

Sobrevida de toda a coorte com uso concomitante da radioterapia e quimioterapia

Metodologia

Estudo piloto. Analise de sobrevida pela técnica de Kaplan-Meier. Erro padrao segundo Peto
et al. SO 13 pacientes foram mantidos no estudo por discordancia na histopatologia
Resultados

Sobrevida de 5 anos:

Global: 54% (EP= 14%) Livre de Progressdo: 46% (EP= 14%)
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Autor/Ano/pais

Robertson et al/ 1998/ EUA

Populacio estudada

32 criangas (1,5 a 21 anos de idade) que fizeram parte do estudo 921 do Children’s Cancer
Group (CCG) entre 04/1986 ¢ 05/1992

Tipo de Tumor

Ependimoma

Variaveis estudadas

Localizagdo, idade ao diagnostico, extensdo cirargica, grau histopatologico, sexo, raga,
presenca de metastases ao diagnostico, regime quimioterdpico, estadiamento do tumor (T)
Metodologia

Ensaio clinico aleatorizado: de acordo com a extensdo cirtrgica os pacientes recebiam o
esquema quimioterapico conhecido como “8 em 1 ou a combinagdo de trés drogas:
predinisona, CCNU e vincristina (PCV). Todos os pacientes foram submetidos a radioterapia.
Analise de sobrevida (sobrevida global e sobrevida livre de progressao). Técnica de Kaplan-
Meier.Erro Padrao segundo Peto et al. Distribui¢cdes comparadas pela estatistica de Mantel-
Haenszel estratificada. Regressao de riscos proporcionais de Cox foi utilizada para avaliar
simultaneamente a importancia prognostica das variaveis.

Resultados

Sobrevida em 5 anos

Sobrevida global=64% (EP+9%)

Sobrevida livre de progressao=50% (EP£10%)

Andlise univariada:

8em 1 vs PCV (p>0,2)

>90% resseccao vs <90% (p=0,0001)

ependimoma anaplésico vs ependimoma (p>0,6)

idade: < 5 anos vs >5 anos (p>0,8)

fossa posterior vs supratentorial (p>0,2)

raca (p>0,6)

Género (p>0,3)

Metéstases: so 3 pacientes eram metastaticos ao diagnostico.

Estadiamento: T1,T2.T3a vs T3b,T4 (P=0,016) mas havia forte correlagdo entre estadiamento
T e extensdo de ressec¢do. Apos ajuste para extensdo de ressecgdo os dois grupos definidos
para estadiamento T= (p>0,2)

Andlise Multivariada:

Resseccao total vs Resseccao menor que total (p=0,0001)

Autor/Ano/pais

Weil et al/1998/EUA

Populacio estudada

109 criangas ( 0 a 21 anos de idade) tratadas no University of California, San Francisco
entre 1970 e 1995

Tipo de Tumor
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Meduloblastoma

Variaveis estudadas

Sexo, metastases na apresentacao, estadiamento, extensao da ressecgdo cirurgica, dose da
radioterapia, quimioterapia.

Metodologia

Estudo progndstico retrospectivo. Andlise de sobrevida (sobrevida global e sobrevida livre de
progressdo). Técnica de Kaplan-Meier. Foi usado o teste de Qui quadrado ou o teste t de
Student de acordo com os dados para comparar caracteristicas por sexo. Regressao de riscos
proporcionais de Cox foi utilizada para avaliar simultaneamente a importancia prognostica
das variaveis. Os resultados foram expressos em Hazard Ratio (HR)

Resultados

Sobrevida de 5 anos livre de progressdao =40%

Global: 49%

Andlise Univariada:

Fatores significativos:

Estadiamento:

Alto rico vs baixo risco (p=0,01)

Sexo: (p=0,01)

Metastases a apresentagdo (p<0,01)

Extensao da ressecgao cirurgica (p<0,01)

Andlise Multivariada:

Estadio favorecendo baixo risco: HR =2,21 (IC=1,23-3,98%) (p=0,01)

Sexo favorecendo o feminino: HR =0,47 (IC=0,27-0,8%) (p=0,01)

Metastases favorecendo a auséncia: HR =2,37 (1C=1,39-4,04%), (p<0,01)

Extensao cirurgica favorecendo resseccao completa HR =0,45 (IC=0,27-0,76%) (p<0,01)
Nao apresentaram significancia estatistica:

Dose de radioterapia (p=0.72)

Uso de quimioterapia (p=0,90)

Década do tratamento (p=0,13)

Autor/Ano/pais

Brett et al /1998 /Irlanda

Populacio estudada

100 criangas (de 0 a 16 anos de idade) estudadas pelo National Neuroscience Centre of the
Richmond and Beaumont Hospitals Dublin, de 01/1985-12/1990

Tipo de Tumor

Tumores de Cérebro e Medula espinhal de origem neuroectodérmica

Variaveis estudadas

Parametros histopatologicos, independentes da classificagdo da OMS

Metodologia

Andlise de sobrevida (sobrevida global). Técnica de Kaplan-Meier na andlise univariada.
Regressao de riscos proporcionais de Cox foi utilizada para avaliar simultaneamente a
importancia prognostica das variaveis. Resultados expressos em Hazard Ratio (HR)
Resultados

Sobrevida global de 5 anos =51,7 (IC=41,1-63,3%)

Fatores Negativos:
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Mitoses: HR =2,1 (IC=1,2-3,7%) (p=0,005)

Nucleo pleomorfico: HR =2,2 (I1C=1,2-3,9%) (p=0,012)

Fatores positivos:

Microcistos: HR =0,38 (IC=0,15-0,97%) (p=0,043)

Baixa densidade celular: HR =0,53 (IC=0,30-0,95%) (p=0,043)
Alongamento do nticleo com o citoplasma: HR =0,47 (1C=0,25-0,87%) (p=0,016)
Fatores sem efeito:

Necrose

Envolvimento meningeo

Calcificagao

Estroma fino

Tecido ndo neoplasico

Tecido esponjoso € compacto

Vacuolos

Autor/Ano/pais

Gajjar et al/1997/ EUA

Populacio estudada

142 criangas ( 2 meses a 19 anos de idade) tratadas entre 01/1984 a 07/1994 no St. Jude
Children’s Research Hospital

Tipo de Tumor

Astrocitoma de baixo grau de malignidade

Variaveis estudadas

Localizagdo, idade ao diagnostico, extensao cirargica e histopatologia

Metodologia

Analise de sobrevida (sobrevida global e sobrevida livre de progressao). Técnica de Kaplan-
Meier.

Erro Padrao segundo Peto et al. Distribui¢des comparadas pela estatistica de Mantel-
Haenszel estratificada ou teste de log-rank. Relacdo entre extensdo de resseccao e evolugdo
analisada pela estatistica estratificada de Mantel-Byar para ajustar os casos nos quais foi
repetida uma resseccao inicial mais de 6 semanas apos a primeira cirurgia

Resultados

Sobrevida global em 4 anos = 90% ( EP=3%) Sobrevida livre de progressao = 70% (EP=5%)
Localizacao:

Tumores cerebelares e dos hemisférios cerebrais tiveram sobrevida significativamente maior
do que as outras localizagdes combinadas (p=0.0006)

Idade: < de 5 anos tiveram sobrevida significativamente menor do que > 5 anos quando
estratificados para localizagdo primaria (p<0,03) e histologia (p<0,002).

Histologia: Nao houve diferenca significativa entre astrocitomas pilociticos vs outros
astrocitomas quando estratificados por idade e localizagdo.

Extensao cirdrgica: Nao houve diferenca significativa entre ressec¢ao completa vs parcial
(p=0,28)
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Autor/Ano/pais

Miralbell et al/ 1997/ Sui¢a

Populacio estudada

86 criangas (de 1,7 a 18 anos de idade) tratadas no Hopital Cantonal Universitaire —
Geneve entre 1972 e 1991

Tipo de Tumor

Meduloblastoma

Variaveis estudadas

Periodo de tratamento (1972-1981 e 1982-1991)

Idade: <7 anos vs > 7 anos, Sexo, Estadiamento T (tamanho tumoral), Estadiamento M
(metastases ao diagnoéstico), Extensdo da ressec¢do cirurgica, Quimioterapia (sim-ndo), Dose
da radioterapia para o cranio, campo da radioterapia sobre o cranio, tipo de energia usada
(CO 60 ou 4-8 megavoltagem), Campo de irradiacdo: (correto- aceitdvel- pequeno)
Metodologia

Estudo progndstico retrospectivo. Andlise de sobrevida . Técnica de Kaplan-Meier.
Distribui¢des comparadas pelo teste de log-rank.

Regressao de riscos proporcionais de Cox foi utilizada para avaliar simultaneamente a
importancia prognostica das variaveis.

Resultados

Sobrevida global de 5 anos e 10 anos = 57 e 39% respectivamente.

Andlise univariada:

Auséncia de quimioterapia (p=0,032)

Campo de radioterapia correto (p=0,016)

Demais fatores ndo apresentaram significancia estatistica.

Analise multivariada:

Campo de radioterapia correto: HR =2,16 (IC=1,0-4,66%) (p=0,049)

Demais fatores nao apresentaram significancia estatistica.

Autor/Ano/pais

Kiltie et al/1997/Reino Unido

Populacio estudada

37 criangas < de 36 meses de idade tratadas no Christie Hospital NHS Trust -Manchester
entre 1956 e 1988

Tipo de Tumor

Meduloblastoma

Variaveis estudadas

Extensdo da resseccao cirtrgica, técnica de radioterapia ( antiga vs megavoltagem), uso de
quimioterapia (vincristina vs ndo uso), seqlielas tardias, sexo, idade (< ou> que 2 anos)
Metodologia

Estudo progndstico retrospectivo. Andlise de sobrevida . Técnica de Kaplan-Meier usando o
teste de log-rank para comparacdo entre as curvas.

Resultados

Sobrevida global de 5 anos = 44,5% (IC=28,1-59,7)

Nenhuma das varidveis estudadas apresentou diferenga estatistica significativa, o que foi
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atribuido ao pequeno numero de pacientes da coorte. Foram detectadas seqiielas neurologicas
e enddcrinas porém sem relagdo com a sobrevida

Autor/Ano/pais

Merchant et al /1997/ EUA

Populacio estudada

28 criangas (de 2 a 20 anos de idade) tratadas no Memorial Sloan Kettering Cancer Center
entre 05/1978 e 08/1994

Tipo de Tumor

Ependimoma anaplasico

Variaveis estudadas

Quimioterapia, momento de realiza¢ao da quimioterapia, irradiagdo cranio-espinhal, extensao
da ressecc¢do cirtirgica, localizagdo primaria, momento da radioterapia, extensdo da
reoperagao, sexo, presenca de derivagao ventriculo-peritoneal (shunt), irradiagao espinhal,
irradiacdo do cranio, dose de irradiacdo na localizagdo primaria, dose da radioterapia para o
cranio, dose da radioterapia para neuroeixo.

Metodologia

Estudo progndstico retrospectivo. Analise de sobrevida . Técnica de Kaplan-Meier usando o
teste estatistico de Wilcoxon-Breslow.

Regressao de riscos proporcionais de Cox foi utilizada para avaliar simultaneamente a
importancia prognostica das variaveis.

Resultados

Sobrevida global em 5 e 10 anos = 56% e 38% respectivamente.

Andlise Univariada:

Irradiacdo cranio espinhal (p<0,05)

Extensao da resseccao favorecendo a completa (p<0,01)

Presenca de shunt favorecendo a auséncia (p<0,05)

Irradiacdo espinhal (p<0,001)

Irradiacdo de cranio (p<0,05)

Analise Multivariada:

Momento da quimioterapia favorecendo quimioterapia adjuvante vs doenga recorrente
(p<0,01)

Extensdo da resseccao favorecendo a completa (p<0,02)

Localizagdo primaria favorecendo infratentorial (p<0,01)

Irradiacdo espinhal (p<0,001)

Irradiacdo de cranio (p<0,002)

Dose sobre localizagdo primaria (p<0,002)

Demais fatores ndo apresentaram significancia estatistica.

Autor/Ano/pais

Albright et al/1996/EUA

Populacio estudada

203 criangas (< de 21 anos de idade) que fizeram parte do estudo 921 do Children’s Cancer
Group (CCG) entre 04/1986 ¢ 05/1992
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Tipo de Tumor

Meduloblastoma de alto risco

Variaveis estudadas

Idade ao diagndstico, extensdo cirtrgica avaliada pelo neurocirurgido, doenca residual
avaliada por estudo de imagens, tamanho tumoral (T), presenca de metastases ao diagnostico,
raga, género.

Metodologia

Ensaio clinico aleatorizado: os pacientes > de 18 meses recebiam apo6s radioterapia para
cranio e neuroeixo um dos seguintes esquemas quimioterapicos ou o “8 em 1” ou a
combinagdo de trés drogas: predinisona, CCNU e vincristina(PCV) de acordo com a
aleatorizagdo. Analise de sobrevida (sobrevida global e sobrevida livre de progressao).
Técnica de Kaplan-Meier. Erro Padrao segundo Peto et al. Distribui¢des comparadas pela
estatistica de Mantel-Haenszel estratificada. Todas as analises eram estratificadas por terapia.
Resultados

Sobrevida de 5 anos livre de progressao=54% (EP+£5%)

Idade: sobrevida das criangas entre 1,5 a 3 anos < que das criangas> 3 anos (p=0,012) Em
maiores de 3 anos ndo havia associagao.

Género: sem diferenga significativa.

Sexo: sem diferenga significativa.

Estadiamento T= (p>0,3)

Metastases: MO vs M1-4 (p=0,0006)

Extensdo cirurgica avaliada pelo neurocirurgidao (p>0,76)

Doenga residual (p=0,17)

Pacientes > 3 anos, M0 com doenga residual< 1,5 cm apresentaram maior sobrevida
(p=0,033)

Autor/Ano/pais

Khafaga et al /1996/ Arédbia Saudita

Populacio estudada

172 criangas (de 0 a 16 anos de idade) estudadas pelo King Faisal Specialist Hospital &
Research Centre, Riyadh , de 03/1976-12/1991

Tipo de Tumor

Meduloblastoma

Variaveis estudadas

Estadiamento T ( tamanho do tumor), Presen¢a de derivagdo ventriculo-peritoneal (shunt),
Extensdo da resseccdo cirtrgica, sexo, dose e duracdo do radioterapia.

Metodologia

Andlise de sobrevida . Técnica de Kaplan-Meier. Distribuigdes comparadas pelo teste de log-
rank.

Regressao de riscos proporcionais de Cox foi utilizada para avaliar simultaneamente a
importancia prognostica das variaveis.

Resultados

Analise Univariada:

Estadiamento T: (p=0,04)

Presenca de shunt: (p=0,01)
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Extensao da cirurgia: (p=0,01)

Dose de radioterapia para o cérebro: (p=0,005)

Dose de radioterapia para fossa posterior: (p=0,005)

Demais varidveis ndo apresentaram significancia estatistica
Analise Multivariada:

Presenca de shunt em pacientes do estadiamento T2: (p=0,03)
Demais varidveis ndo apresentaram significancia estatistica

Autor/Ano/pais

Prasad et al/1996/EUA

Populacio estudada

57 criangas (de 0,2 a 17 anos de idade) tratadas no St Jude Children’s Research Hospital
entre 01/1980 e 01/1995

Tipo de Tumor

Tumores gliais

Variaveis estudadas

indice de DNA ( diploidia vs hiperploidia), grau de malignidade

Metodologia

Andlise de sobrevida . Técnica de Kaplan-Meier. Distribui¢des comparadas pelo teste de log-
rank.Regressao de riscos proporcionais de Cox foi utilizada para avaliar simultaneamente a
importancia prognostica das variaveis.

Resultados

Relacdo entre ploidia e grau de malignidade:

Diploidia + baixo grau vs hiperploidia + alto grau (p=0,015)

Sobrevida livre de Progressao em 4 anos:

Baixo grau vs alto grau (p=0,0001)

Diploidia vs hiperploidia (p=0,05)

Quando estratificada para grau de malignidade a ploidia ndo permanece significativo
(p=0,87)

Autor/Ano/pais

Campbell et al/1996/ EUA

Populacio estudada

31 criancgas (< de 18 anos de idade) tratadas no Children’s Hospital of Pittsburgh entre 1985
e 1992

Tipo de Tumor

Astrocitomas de alto grau de malignidade (astrocitoma anaplasico-AA e Glioblastoma
Multiforme-GBM)

Variaveis estudadas

Localizagdo, idade ao diagnostico, extensdo cirargica, histopatologia, sexo, raca, duracao
dos sintomas antes do diagnostico, ano da cirurgia, convulsdes, quimioterapia,

Metodologia

Analise de sobrevida (sobrevida global e sobrevida livre de progressao). Técnica de Kaplan-
Meier.Distribui¢des comparadas pelo teste de log-rank. Regress@o de riscos proporcionais de
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Cox foi utilizada para avaliar simultaneamente a importancia prognostica das varidveis.
Resultados

Nao houve associacao entre sobrevida e evolugdo para os fatores : sexo, idade, e esquema
quimioterapico.

Analise univariada

Extensao de ressecc¢ao:

>90% resseccao vs <90% (p<0,0001)

Localizagao:

Hemisfério vs cerebelo (p=0,009)

Hemisfério vs ganglios basais (p=0,003)

Histologia:

GBM vs AA < sobrevida para os GBM de hemisférios (p=0,009)

Periodos longos pré-operatorios = > tempo de sobrevida livre de progressao e sobrevida
global (p=0,005) e (p=0,003) respectivamente.

Presenca de convulsdes na apresentacdo > SLP e SG (p=0,003) e (p=0,009) respectivamente.
Analise multivariada:

Unico fator significativo >90% ressecgdo vs <90% (p<0,0002)

Autor/Ano/pais

Evans et al/1996/EUA

Populacio estudada

36 criancas (de 2 a 17 anos de idade) estudadas pelo Children’s Cancer Group (CCG-942)
de 01/ 1975-06/1981

Tipo de Tumor

Ependimomas de fossa posterior

Variaveis estudadas

Idade ao diagndstico, extensdo cirtrgica, grau histopatoldgico, sexo, quimioterapia
adjuvante, tamanho do tumor (T)

Metodologia

Ensaio clinico aleatorizado: os pacientes recebiam s¢ tratamento radioterapico para cranio e
neuroeixo em um dos bragos € no outro recebiam quimioterapia adjuvante apos o
radioterapia com o seguinte esquema: predinisona, CCNU e vincristina(PCV) de acordo com
aleatorizagao.

Andlise de sobrevida (sobrevida global e sobrevida livre de progressao). Técnica de Kaplan-
Meier. Distribui¢cdes comparadas pela estatistica de log-rank. Regressao de riscos
proporcionais de Cox foi utilizada para avaliar simultaneamente a importancia prognostica
das variaveis.

Resultados

Sobrevida de 10 anos

global =39% (1C=22%-55%),

SLP=36% (IC=20%-53%),

Tratamento:

Regime 1 vs 2 (p=0,93)

Sexo feminino>masculino (p=0,012)

Idade: 1-9anos vs > 10 anos (p=0,11)

141



Anexo 1

extensao cirurgica, grau histopatologico, tamanho do tumor, nio apresentaram associagao
com o desfecho

Autor/Ano/pais

Pollack et al/1995(B)/EUA

Populacio estudada

71 criangas (de 0 a 18 anos de idade) tratadas no Children’s Hospital of Pittsburgh entre
1956 e 1991

Tipo de Tumor

Gliomas de baixo grau de malignidade de hemisférios (astrocitomas, oligoastrocitomas,
oligodendrogliomas)

Variaveis estudadas

Localizagdo, idade a cirurgia, extensao cirurgica, histopatologia, presenga de sinais e
sintomas pré-operatorios, uso de radioterapia, tempo de duragdo dos sinais e sintomas antes
do diagnostico, severidade do quadro neurologico pré-operatorio, ano em que foi realizada a
cirurgia, complicagdes operatorias

Metodologia

Analise de sobrevida (sobrevida global e sobrevida livre de progressao). Técnica de Kaplan-
Meier. Distribui¢cdes comparadas pela estatistica de log-rank.

Regressao de riscos proporcionais de Cox foi utilizada para avaliar simultaneamente a
importancia prognostica das variaveis.

Foi feita analise separada para tumores pilociticos.

O radioterapia s6 foi avaliado nos pacientes que tiveram ressec¢do cirurgica incompleta uma
vez que s6 foi realizado nos mesmos

Resultados

A sobrevida global de 5, 10 e 20 anos ap06s a cirurgia foi de 94%, 92% e 84%
respectivamente.

Andlise Univariada:

Sobrevida livre de progressao:

Resseccdo total vs resseccao parcial (p=0,007)

Cefaléia ao diagnostico (p=0,011)

Anélise multivariada:

Resseccao total vs resseccdo parcial (p<0,005)

Demais fatores nao apresentaram significancia estatistica tanto na analise univariada quanto
na andlise multivariada

Autor/Ano/pais

Finlay et al/1995/EUA

Populacio estudada

172 criangas (18 meses a 21 anos de idade) estudadas pelo Children’s Cancer Group
(CCG-945) de 04/ 1985-05/1990

Tipo de Tumor

Astrocitomas de alto grau de malignidade (astrocitoma anaplasico-AA e Glioblastoma
Multiforme-GBM)
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Variaveis estudadas

Localizagdo, idade ao diagnostico, extensdo cirargica, histopatologia, sexo, raca, tamanho do
tumor (T)

Metodologia

Ensaio clinico aleatorizado: os pacientes recebiam tratamento radioterapico, em seguida
recebiam quimioterapia adjuvante com um dos seguintes esquemas: predinisona, CCNU e
vincristina (PCV) ou “8 em 1” de acordo com aleatorizacao.

Andlise de sobrevida (sobrevida global e sobrevida livre de progressdo). Técnica de Kaplan-
Meier. Erro Padrdo segundo Peto et al. Distribui¢cdes comparadas pela estatistica de Mantel-
Haenszel estratificada.

Regressao de riscos proporcionais de Cox foi utilizada para avaliar simultaneamente a
importancia prognostica das variaveis.

Resultados

Sobrevida de 5 anos:

Global:36% (EP=6%)

Livre de progressao:33% (EP=5%)

Andlise Univariada:

Extensao da ressec¢ao: (p=0,18)

Histologia: (p=0,35)

Sexo: (p=0,023)

Idade: (p=0,7)

Raga: (p=0,3)

Localizagdo: (p=0,088)

Analise Multivariada:

Extensdo da resseccao (p=0,018) favorecendo resseccdo completa

Histologia: (p=0,003) favorecendo AA

Sexo: (p=0,002) favorecendo o feminino

Demais varidveis nao tiveram valores significativos.

Autor/Ano/pais

Cohen et al/1995/EUA

Populacio estudada

55 criangas (1,5 a 19,3 anos de idade) estudadas pelo Children’s Cancer Group (CCG-945)
de 04/ 1985-05/1990

Tipo de Tumor

Tumor do neuroectoderma primitivo (PNET) supratentorial

Variaveis estudadas

Localizagdo, idade ao diagnostico, extensao cirurgica, sexo, raga, tumor residual, metastases
ao diagnostico, tipo de quimioterapia

Metodologia

Ensaio clinico aleatorizado: os pacientes recebiam tratamento radioterapico para cranio e
neuroeixo, em seguida recebiam quimioterapia adjuvante com o seguinte esquema:
predinisona, CCNU e vincristina (PCV) ou em outro brago recebia 2 ciclos do esquema
quimioterapico “8 em 17 prévios a radioterapia seguido de oito ciclos do mesmo esquema
p6s radioterapia, de acordo com aleatorizagao.

Analise de sobrevida (sobrevida global e sobrevida livre de progressao). Técnica de Kaplan-
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Meier. Erro Padrdo segundo Peto et al. Distribui¢cdes comparadas pela estatistica de Mantel-
Haenszel estratificada e quando apropriado o teste de log-rank. Regressao de riscos
proporcionais de Cox foi utilizada para avaliar simultaneamente a importancia prognostica
das variaveis

Resultados

Sobrevida de trés anos:

Global: 57%(EP=8%)

Livre de progressao: 45 (EP=8%)

Andlise univariada:

PCV vs8em 1 (p>0.5)

Localizagao:

Pineal vs nao pineal (p<0,026)

Idade:

1,5-<3 anos vs = 3 anos

ajustada para metéstase (p=0,028)

ajustada para localizacdo pineal (p=0,012)

Extensao da ressecc¢ao:

Ajustada para localizacao pineal (p>0,3)

Ajustada para presenga de metastases (p>0,4)

Tumor residual: <1,5 cm vs > 1,5 cm (p>0,7)

Presenga de metastases: Ajustada para localizacao pineal (p< 0,01)

Andlise Multivariada:

Localizagdo pineal (p=0,011)

Metastases (p=0,007)

Demais fatores nao foram significativos.

Autor/Ano/pais

Geyer et al/1995/EUA

Populacio estudada

39 criancas ( < de 24 meses de idade), estudadas pelo Children’s Cancer Group (CCG-945)
de 04/ 1985-07/1991

Tipo de Tumor

Astrocitomas malignos (astrocitoma anapléasico-AA, glioblastoma multiforme-GBM e
mistos)

Excluidos tumores de tronco.

Variaveis estudadas

Resposta a quimioterapia, extensao da ressec¢do, localizacdo, tipo histopatolégico (AA-
GBM-Mistos)

Metodologia

Ensaio Clinico prospectivo. Criancas com até 24 meses de idade recebiam o esquema
quimioterapico conhecido como “8 em 17, postergando o radioterapia para ap6s o término
da quimioterapia. Andlise de sobrevida (sobrevida global e sobrevida livre de

progressdo). Técnica de Kaplan-Meier.

Erro Padrao segundo Peto et al. Distribui¢des comparadas pela estatistica de Mantel-
Haenszel estratificada. Regressao de riscos proporcionais de Cox foi utilizada para avaliar
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simultaneamente a importancia prognostica das variaveis.

Resultados

Sobrevida de 3 anos:

Global: 51% (EP=8%)

Livre de Progressao: 36% (EP=8%)

Tipo histopatolédgico:

GBM vs AA favorecendo AA (p<0,001)

A diferenga permanece quando estratificado para extensdo de ressec¢ao (p<0,01)
SLP em 3 anos:

AA=44% (EP=11%)

GBM=0%

Localizacao:

Hemisférios vs outras favorecendo hemisférios (p=0,064)

Demais fatores ndo apresentaram significancia estatistica.

Analise multivariada:

O pequeno ntimero de pacientes limitou o poder do estudo para identificar variaveis
prognosticas independentes.

Autor/Ano/pais

Jakacki et al/1995/EUA

Populacio estudada

25 criangas (< de 21 anos de idade), estudadas pelo Children’s Cancer Group (CCG-921)
de 05/1986-07/1992

Tipo de Tumor

Tumores do neuroectoderma primitivo (PNET) da regido pineal

Variaveis estudadas

Tipo de quimioterapia, extensdo da ressec¢do cirurgica

Metodologia

Ensaio clinico aleatorizado: os pacientes maiores de 18 meses recebiam radioterapia para
cranio e neuroeixo, em seguida recebiam quimioterapia adjuvante com o seguinte esquema:
predinisona, CCNU e vincristina (PCV) ou em outro brago recebiam 2 ciclos do esquema
quimioterapico “8 em 1” prévios a radioterapia seguido de oito ciclos do mesmo esquema
pos-radioterapia, de acordo com aleatorizagdo. Pacientes menores de 18 meses de idade ndo
eram aleatorizados e recebiam 10 ciclos do regime “8 em 17

Andlise de sobrevida (sobrevida global e sobrevida livre de progressao). Técnica de Kaplan-
Meier. Erro Padrdo segundo Peto et al. Distribui¢cdes comparadas pela estatistica de Mantel-
Haenszel estratificada.

Resultados

Pacientes > 18 meses

Sobrevida de 3 anos:

Sobrevida livre de progressao: 61% (EP=13%)

Global: 73% (EP=12%)

Sem diferenca estatisticamente significante entre os dois esquemas quimioterapicos: (p>0,8)
Extensao cirurgica:

>90% vs <90% (p>0,3)

Pacientes menores de 18 meses:
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Todos os pacientes apresentaram progressao de 3 a 14 meses (mediana=4 meses) do inicio do
tratamento. Tempo mediano de 6bito: 10 meses apds o inicio do tratamento.
Demais fatores ndo apresentaram significancia estatistica.

Autor/Ano/pais

Pollack et al/1995(A)/EUA

Populacio estudada

40 criangas tratadas pelo Children’s Hospital of Pittsburgh de 1975 a 1993

Tipo de Tumor

Ependimoma

Variaveis estudadas

Realizagdo de quimioterapia, localizacao primaria (infratentorial vs supratentorial), dose e
campo do radioterapia, extensao da ressec¢ao cirirgica, idade, duragao dos sintomas antes do
diagnostico, ano da cirurgia, metastases ao diagnostico, histopatologia

Metodologia

Estudo prognostico retrospectivo. Analise de sobrevida . Técnica de Kaplan-Meier.
Distribui¢des comparadas pelo teste de log-rank.

Regressao de riscos proporcionais de Cox foi utilizada para avaliar simultaneamente a
importancia prognostica das variaveis.

Resultados

Sobrevida de 5 e 10 anos:

Global: 57,1 e 45,0% respectivamente

Andlise Univariada:

Idade

>3 anos vs < 3 anos (p=0,01)

Duragao dos sintomas

> 1 més vs <1 més (p=0,02)

Extensao da ressec¢ao

Completa vs parcial (p<0,0001)

Andlise Multivariada

Extensdo da ressecc¢ao: completa vs parcial (p<0,0001)

Idade >3 anos vs < 3 anos (p=0,01)

Duragao dos sintomas> 1 més vs < 1 més (p=0,02)

Demais fatores ndo apresentaram significancia estatistica.

Autor/Ano/pais

Batra et al/ 1995/ EUA

Populacio estudada

56 pacientes, (48 entre 1-18 anos de idade e 6 > 18 anos de idade), tratados na Duke
University Medical Center da Carolina do Norte e University of South Florida em Tampa,
Florida

Tipo de Tumor

Meduloblastoma
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Variaveis estudadas

Andlise genética de DNA: Delecdes da regido 17p, mutagdes do gem TP53, amplificacdo de
c-myc e N-myc, receptor do fator de crescimento epidérmico EGFR, gem “murine double-
minute-2”MDM?2

Metodologia

Estudo progndstico Anélise de sobrevida . Técnica de Kaplan-Meier. Distribuicdes
comparadas pelo teste de log-rank.

Resultados

Delegdes da regido 17p:

(p=0,0045)

Demais fatores ndo apresentaram significancia estatistica.

Autor/Ano/pais

O’Sullivan et al/1994/ Canada

Populacio estudada

31 criangas (0-17anos de idade) , tratadas pelo Hospital for Sick Children, Toronto de
1959 a 1990

Tipo de Tumor

Tumores primdrios de medula espinhal

Variaveis estudadas

Extensao cirurgica, radioterapia

Metodologia

Estudo progndstico retrospectivo. Andlise de sobrevida . Técnica de Kaplan-Meier.
Distribui¢des comparadas pelo teste de log-rank.

Resultados

Sobrevida de 10 e 20 anos

Global: 82 e 54% respectivamente

Livre de progressdo:72 e 66% respectivamente

Ressecgao Cirurgica: bidpsia vs ressec¢ao completa (p=0,93)

Radioterapia: dose <4 500 cGy vs >4 500 cGy (p=0,64)

Considera o radioterapia efetivo por apresentar sobrevida livre de progressao, de 10 anos =
75% independente da ressecabilidade.

Autor/Ano/pais

Packer et al/1994(B)/EUA

Populacio estudada

63 criangas (1,5-21 anos de idade) estudadas por um grupo cooperativo de 3 instituigoes:
Children’s National Medical Center-Washington DC, Children’s Hospital of Philadelphia,
Children’s Medical Center of Dallas, entre 1983 e¢ 1993.

Tipo de Tumor

Meduloblastoma de alto risco

Variaveis estudadas

Idade ao diagndstico, envolvimento do tronco, extensao cirurgica, dose de radioterapia,
metastases ao diagndstico
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Metodologia

Pacientes com doenga sem disseminagdo, com ressec¢do cirurgica completa e cujo tumor nao
envolvia o tronco foram excluidos do estudo, baixo risco. Todos os outros pacientes
receberam tratamento que incluia radioterapia e o esquema de quimioterapia que incluia 3
drogas (Cisplatinum - CCNU - Vincristina), baseado em estudos anteriores que
demonstraram aumento no tempo de sobrevida com a associacdo deste esquema
quimioterapico. Analise de sobrevida ( sobrevida livre de progressao). Técnica de Kaplan-
Meier. Erro Padrdo segundo Peto et al. Distribui¢cdes comparadas pela estatistica de Mantel-
Haenszel estratificada.

O estudo ¢ considerado pelos autores como de baixo poder estatistico, devido ao pequeno
numero de falhas o que pode levar correlagdes verdadeiras a ndo significancia estatistica.
Resultados

Sobrevida de 5 anos livre de progressao = 85% (EP= 6%)

Presenca de metéstases vs auséncia (p= 0,037) favorecendo a auséncia.

Demais varidveis nao apresentaram significancia estatistica.

Os autores atribuem a sobrevida elevada deste grupo de alto risco ao esquema quimioterapico
utilizado.

Autor/Ano/pais

Geyer et al/1994/EUA

Populacio estudada

96 criangas< 18 meses de idade estudas pelo Children’s Cancer Group (CCG-921) entre
04/1986 e 04/1992

Tipo de Tumor

Tumores do Neuroectoderma primitivo (PNET) e Ependimomas malignos.

Variaveis estudadas

Histologia, presenca de metastases, extensao de ressecc¢ao cirirgica, localizacio para os casos
diagnosticados como PNET, tumor residual, tamanho do tumor (estadiamento T)
Metodologia

Ensaio Clinico prospectivo, Criancas com até 18 meses de idade recebiam o esquema
quimioterdpico conhecido como “8 em 17, postergando o radioterapia para ap6s o término
da quimioterapia. A maioria dos pacientes ndo chegaram a receber radioterapia. Analise de
sobrevida (sobrevida global e sobrevida livre de progressao). Técnica de Kaplan-Meier.
Erro Padrao segundo Peto et al. Distribui¢des comparadas pela estatistica de Mantel-
Haenszel estratificada e quando apropriado o teste de log-rank. Regressao de riscos
proporcionais de Cox foi utilizada para avaliar simultaneamente a importancia prognostica
das variaveis.

Resultados

Sobrevida de 3 anos:

Global: 33% (EP=5%)

Livre de progressao: 23% (EP=5%)

Andlise univariada:

PNET supratentorial ndo pineal vs PNET de pineal (p<0,07)

Auséncia de metéstases vs presenga, ajustada para o tipo de tumor (p<0,02)

Extensdo da resseccao: (p=0,07) porém quando ajustada pela presenca de metéstase (p>0,5)
Tamanho do tumor (T) (p>0,9)
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Anélise multivariada:

Presenca de metastases: (p<0,04)

Localizagdo primaria em pineal (p<0,05)
Demais varidveis ndo apresentaram significancia

Autor/Ano/pais

Packer et al/1994(A)/EUA

Populacio estudada

67 criancas< 21 anos de idade estudas pelo Children’s Cancer Group (CCG-9882) entre
02/1990 e 05/1991

Tipo de Tumor

Gliomas de tronco endofitico difuso

Variaveis estudadas

Duracao dos sintomas, paralisia de pares cranianos ao diagnostico, presenga de necrose,
extensdo da ressecc¢do, localizacdo do tumor dentro do tronco

Metodologia

Andlise de sobrevida (sobrevida global e sobrevida livre de progressao). Técnica de Kaplan-
Meier. Erro Padrdo segundo Peto et al. Distribui¢cdes comparadas pela estatistica de Mantel-
Haenszel estratificada ou o teste de log-rank. Regressdo de riscos proporcionais de Cox foi
utilizada para avaliar simultaneamente a importancia prognostica das variaveis

Resultados

Sobrevida global:

1 ano: 35% (EP= 6%)

2 anos: 22% (EP= 6%)

3 anos: 11% (EP= 6%)

Nao houve associagao clara entre duragdo dos sintomas, localiza¢do do tumor, necrose no
primeiro exame de ressonancia nuclear magnética, extensao de ressec¢do e evolugao.
Houve uma sugestdo, ndo estatisticamente significativa (p=0,1), de que pacientes com mais
de um més de evolucao tinham melhor evolucao 3% (EP=2%) vs 27% (EP= 6%) e de que
pacientes sem paralisia de pares cranianos tinham melhor evolugdo (p=0,09), 29% (EP=11%)
vs 7% (EP=4%)

Autor/Ano/pais

Hetelekidis et al/1993/EUA

Populacio estudada

61 criancas < 21 anos de idade estudadas pelo Children’s Hospital and the Join center for
Radiation Therapy em Boston entre 1970 a 1990

Tipo de Tumor

Craniofaringioma

Variaveis estudadas

Cirurgia isolada, cirurgia + radioterapia, radioterapia isolada, tamanho do tumor
Metodologia

Anadlise de sobrevida univariada. Teste exato de Fisher ou log-rank para comparagao das
curvas.
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Resultados

Sobrevida global de 10 anos: 91%

S6 radioterapia = 100%, s6 cirurgia = 31%, cirurgia + radioterapia = 86% (p=0,01)
Sobrevida livre de recorréncia:

Tamanho do tumor: <5 cm = 83%, > 5 cm = 20% (p = 0,006)

Autor/Ano/pais

Wisoff et al/1993/EUA

Populacio estudada

179 criangas< 21 anos de idade estudadas pelo Children’s Cancer Group (CCG-945) a partir
de 04/1985

Tipo de Tumor

Astrocitoma de alto grau

Variaveis estudadas

Histologia, extensao da ressec¢do, localizacdo, idade, sexo e brago de tratamento.
Metodologia

Andlise de sobrevida pela técnica de Kaplan-Meier. . Regressao de riscos proporcionais de
Cox foi utilizada para avaliar simultaneamente a importancia prognostica das variaveis
Resultados

Sobrevida livre de progressao de 3 anos:

Resseccdo radical = 50% vs ressecgdo parcial =28% (p < 0,01) Esta varidvel foi a tnica
significativa na regressdao de Cox

Autor/Ano/pais

Zerbini et al/1993/EUA/Brasil

Populacio estudada

102 criangas estudadas pelo Children’s Hospital and Dana Faber Cancer Institute entre 1970
e 1990

Tipo de Tumor

Meduloblastoma

Variaveis estudadas

Ploidia do DNA, presenca de metastases, extensao da resseccao cirirgica, uso de
quimioterapia, adequacao da radioterapia, sexo e idade.

Metodologia

Andlise de sobrevida pela técnica de Kaplan-Meier. Erro Padrao segundo formula de
Greenwoods. Distribuigdes comparadas pelo teste de log-rank. Regressao de riscos
proporcionais de Cox foi utilizada para avaliar simultaneamente a importancia prognostica
das variaveis

Resultados

Andlise univariada:

Adequacao da radioterapia: > 50 Gy (p=0,02)

Presenca de metastases: (p=0,05)

Resseccao completa: (p=0,085)
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Pleudia do DNA ( diploide/tetrapldide vs aneupldide): (p=0,11)

Andlise Multivariada:

Realizada naqueles pacientes que receberam doses de radioterapia > 50 Gy:
Diploéides/tetrapldides < n° de recorréncia que os aneuplodides: RR= 0,33 (IC 95%=0,12-0,89)
(p=0,03)

Idade, sexo e uso de quimioterapia nao foram significativos nas analises.

Autor/Ano/pais

Gajjar et al/1993/EUA

Populacio estudada

34 criancas (de 0,7 a 19 anos de idade) tratadas no St Jude Children’s Research Hospital
entre 09/1983 e 04/1992

Tipo de Tumor

Meduloblastoma

Variaveis estudadas

Ploidia, idade, ressecgao cirurgica, grupo de risco (alto e baixo), tratamento (radioterapia e
radioterapia + quimioterapia)

Metodologia

Anadlise de sobrevida pela técnica de Kaplan-Meier. Erro Padrao segundo Peto et al.
Distribui¢des comparadas pelo teste de log-rank. Associagdo entre ploidia e caracteristicas
dos pacientes (idade, extensdao da doenga, resseccao e grupo de risco) foram avaliadas pelo
teste exato de Fisher.

Resultados

Sobrevida de 5 anos:

Hiperploidia: 89 % (EP=11%)

Diploidia: : 48 % (EP=13%)

Grupo de risco ( alto vs baixo) (p= 0,05)

Demais varidveis ndo foram significativas: idade (< 3 anos vs > 3 anos) (p= 0,22), extensado
da ressec¢do ( completa vs doenca residual) (p=0,16), presenga de metastases (MO vs M1-3)
(p=0,56)

Quando estudado somente o grupo de alto risco:

Hiperploidia vs diploidia: sobrevida de 83% (EP=15%) e 30% (EP= 14%) respectivamente.

Autor/Ano/pais

Rousseau et al/1993/Canadé/Franga

Populacio estudada

80 criancas (de 15 meses a 15,8 anos de idade) tratadas no Institut Gustave-Roussy entre
1975 ¢ 1989

Tipo de Tumor

Ependimoma

Variaveis estudadas

Tratamento cirtrgico, radioterapia, sexo, localizagao

Metodologia

Andlise de sobrevida pela técnica de Kaplan-Meier. O pequeno n° de pacientes em cada
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subgrupo contra indicou a realizagdo da analise multivariada.

Resultados

Sobrevida de 5 anos:

Global = 56%, livre de progressdao = 38%

Ressecgdo completa vs parcial SG = 75% vs 41% (p=0,001), SLP = 51% vs 26% (p=0,002)
Radioterapia ( sim vs ndo ) SG = 63% vs 23% (p=0,003), LP =45% vs 0% (p < 0,001)
Sexo, localizagdo, radioterapia sobre tumor primario vs cranio vs cranioespinhal, ndo foram
significativas.

Autor/Ano/pais

Pierre-Khan et al/1993/Franca

Populacio estudada

75 criangas (de 3 meses a 19 anos de idade) tratadas no Hopital Necker Enfants Malades,
Paris, entre 1970 e 06/1990

Tipo de Tumor

Tumor do tronco cerebral

Variaveis estudadas

Idade, sintomatologia, dura¢ao dos sintomas prévio ao diagndstico, topografia, presenca de
cistos peri ou intra tumorais, presenca de hipodensidade peri tumoral, presenca do anel
tumoral aumentado.

Metodologia

Comparacao entre as médias e propor¢des foram feitas usando o teste de Student e Qui
quadrado respectivamente. O nivel de significancia foi de 0,0 5.Andlise de sobrevida pela
técnica de Kaplan-Meier. Distribui¢des comparadas pelo teste de Breslow. Regressao de
riscos proporcionais de Cox foi utilizada para avaliar simultaneamente a importancia
prognostica das varidveis

Resultados

No poés-operatério, 12 pacientes evoluiram para o dbito.

Os resultados apresentados aqui sdo referentes aos 63 pacientes que sobreviveram a cirurgia.
Sobrevida de 5 e 10 anos: 53% e 49 % respectivamente.

Andlise univariada:

Tumor benigno vs maligno: SG 3 anos 74% vs 22% (p < 0,0001)

Ressecgao total vs subtotal em tumores benignos: SG 94% vs 52% (p < 0,01)

Duragdo dos sintomas pré operatorios < em tumores malignos (p< 0,001) ( Teste T)
Hipodensidade peritumoral + freqiiente em tumores malignos (p < 0,001) Teste T)
Topografia das lesdes ndo diferiram entre tumores malignos e benignos.

Idade: benignos 7,5 vs <5 anos, malignos 5 vs <4 anos (p < 0,03) favorecendo os mais
velhos

Andlise multivariada:

Somente duas variaveis foram relacionadas com malignidade:

Idade: (p < 0,03) e Hipodensidade peritumoral: (p < 0,001)

Autor/Ano/pais
Berger et al/1991/EUA
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Populacio estudada

415 criangas entre 0 e 18 anos de idade inclusive, estudadas pelo Children Hospital Medical
Center, Seattle entre 1968 a 1988

Tipo de Tumor

Tumores primdrios do sistema nervoso central

Variaveis estudadas

Incidéncia de metastases sistémicas e associacao entre as metastases e presenca de derivacao
ventriculo peritoneal ou atrial (shunts)

Metodologia

Foram relatadas as freqiiéncias dos paciente que necessitaram de derivagoes, a freqiiéncia de
metastases . A associacdo entre o grupo que apresentou metastases e o que ndo apresentou foi
avaliada pelo teste exato de Fisher.

Resultados

A derivacao ndo foi necessaria em 263 pacientes (63%). Foram implantadas em 152 criangas
(36%). Foram observadas metastases sistémicas em 8 pacientes sendo que todos eles tinham
o diagnostico de meduloblastoma (PNET de cerebelo). Haviam 77 pacientes com
meduloblastoma. Dentre eles, 40 receberam derivacdes. Metastases sistémicas foram
observadas em 3 dos 40 pacientes com derivagdes e em 5 dos 37 que ndo as receberam. A
diferenca entre estes dois grupos ndo foi estatisticamente significativa (p=0,47)

Autor/Ano/pais

Evans et al/1990/EUA

Populacio estudada

233 criangas entre 2 e 16 anos de idade inclusive, estudadas pelo Children’s Cancer Group
(CCG) e Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) entre 06/1975 a 06/1981

Tipo de Tumor

Meduloblastoma

Variaveis estudadas

Estadio segundo Chang, idade, sexo, raca, regime terapéutico, extensao da ressec¢ao
cirargica, revisao histopatoldgica, grupo de origem (CGC ou RTOG)

Metodologia

Ensaio Clinico prospectivo. Apos a cirurgia padrdo os pacientes eram aleatorizados em 2
grupos. Um recebia so radioterapia e outro recebia radioterapia + quimioterapia com 3
drogas, CCNU, vincristina e predinisona. Analise de sobrevida (sobrevida global e sobrevida
livre de progressdo). Técnica de Kaplan-Meier. Distribui¢cdes comparadas pela estatistica de
log-rank. Regressao de riscos proporcionais de Cox foi utilizada para avaliar
simultaneamente a importancia prognostica das variaveis.

Resultados

Sobrevida de 5 anos global (SG) e livre de progressao (SLP)

Toda a coorte SLP = 55% G=65%

Grupo que recebeu quimioterapia vs ndo a receberam SG = 65% e 65%

Dentre os pacientes que foram aleatorizados (191 casos):

Grupo com quimioterapia vs sem quimioterapia: SLP 57% e 52% respectivamente e SG
64% e 68% respectivamente. Nao significativo

Extensdo da resseccao: Sem diferencga significativa quando controlados pelo estadio T e M.
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MO vs M1,M2 e M3 SG = 59% vs 36% (p< 0,003)

T1, T2 vs T3, T4 SG = 61% vs 52% . Nao significativo.

<4 anos vs > 4 anos controlado para metastases (p= 0,014)

Sexo: diferenca nao significativa

Negros vs brancos vs outros: SLP = 78%, 55% e 42% respectivamente (p= 0,06)
CCSG vs RTOG: (p=0,31)

Interagdo entre estadio e regime de tratamento:

T3,T4,M1,M2,M3 = SG com quimioterapia = 46%, sem quimioterapia = 0% (p= 0,006)
Analise Multivariada:

Resultados para os pacientes aleatorizados (191 casos)

Idade: SLP p = 0,050 SG (p=0,034)

Estadiamento T: SLP (p=0,081)

Interagcdo com o tratamento:

Estadiamento M: SLP (p = 0,04)

Resultado para toda a coorte (231 casos)

Idade: SLP (p=0,015) SG (p =0,002)

Interagcdo com o tratamento:

Estadiamento M: SLP (p <0,001) SG (p =0,065)

Estadiamento T: SLP (p =0,031)

Autor/Ano/pais

Tait et al/1990/Reino Unido

Populacio estudada

286 criancas menores de 16 anos de idade inclusive, provenientes de 46 centros em 15
paises, estudadas pela International Society of Paediatric Oncology (SIOP) entre 1975 a
1979

Tipo de Tumor

Meduloblastoma

Variaveis estudadas

Uso de quimioterapia (sim-ndo), tamanho do tumor (estadiamento T), extensdo da cirurgia,
tamanho do centro participante ( maior = 20 ou mais pacientes, menor = menos que vinte
pacientes), sexo, idade, invasdo de tronco, interagdes entre caracteristicas do tumor/paciente
€ tratamento.

Metodologia

Estudo prospectivo aleatorizado entre cirurgia + radioterapia e cirurgia + radioterapia +
quimioterapia com as seguintes drogas: Vincristina e CCNU. Analise de sobrevida pela
técnica de Kaplan-Meier.

Resultados

Sobrevida de 5 anos:

Global : 53% Livre de Progressao: 48%

Quimioterapia vs ndo quimioterapia SG 71% vs 53% (p= 0,005)

T1,T2 vs T3,T4 SG 64,6% vs 38,0% (p < 0,005)

Extensdo da cirurgia (p = 0,05)

Tamanho do centro participante: maior vs menor (p < 0,005)

Sexo; Feminino vs masculino (p = 0,012)

Idade: ndo pode ser avaliada porque na maioria dos centros as criangas menores de 2 anos

154



Anexo 1

receberam doses menores de radioterapia.

Invasdo de tronco ndo foi significativo isoladamente.

Interacoes:

Invasdo de tronco com quimioterapia: melhor progndstico (p < 0,005)

T3,T4 com quimioterapia: melhor prognoéstico (p = 0,002)

Resseccdo parcial ou subtotal com quimioterapia melhor progndstico (p <0,01)

Autor/Ano/pais

Nazar et al/1990/Canada

Populacio estudada

35 criangas < de 16 anos de idade , estudadas pelo Hospital for Sick Children em Toronto e
entre 1977 a 1987

Tipo de Tumor

Ependimoma infratentorial

Variaveis estudadas

Idade, apresentagdo clinica, duragdo dos sintomas, infiltragdo de tronco, extensao da cirurgia
Metodologia

Analise de sobrevida utilizando técnica de Kaplan-Meier. Distribui¢des comparadas pelo
teste de log-rank.

Resultados

Sobrevida global de 5 anos: 44,6%

Idade:< 2 anos vs > 2 anos favorecendo as mais velhas (p = 0,05)

Ressec¢ao completa/tumor ndo invasivo vs ressec¢ao parcial/tumor nao invasivo (p< 0,0001)
e (p<0,0005) respectivamente favorecendo os primeiros.

Paralisia de pares cranianos piorou o progndstico significativamente (p<0,0001)

Demais varidveis nao foram significativas

Autor/Ano/pais

Goldwein et al/1990/EUA

Populacio estudada

51 criangas < de 21 anos de idade , estudadas por 6 centros americanos entre 01/ 1970 a
12/1988

Tipo de Tumor

Ependimoma

Variaveis estudadas

Raga, idade, dose do radioterapia, histologia, localizagdo, extensdo da ressec¢do cirurgica,
uso de quimioterapia.

Metodologia

Analise de sobrevida pela técnica de Kaplan-Meier. A significancia estatistica para avaliar
diferenca entre as curvas foi avaliada pelo teste de Mantel-Hanszel

Resultados

Sobrevida de 5 anos:

S. global =46% S. livre de progressao = 30%

Sobrevida livre de progressao:
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Caucasianos vs outros: 34% vs 15% (p = 0,05)

Doses de radioterapia: >4 500 cGy vs >4 500 cGy =32% vs 0% (p=0,01)
Sobrevida Global:

Idade: > 4 anos vs < 4 anos = 55% vs 30% (p = 0,04)

Caucasianos vs outros: 43% vs 14% (p=0,01)

Doses de radioterapia: > 4 500 cGy vs >4 500 cGy = 51% vs 18% (p=0,01)

Autor/Ano/pais

Jenkin et al/1990/Canada

Populacio estudada

72 criangas < de 16 anos de idade , estudadas por 3 centros canadenses em Toronto entre
1977 a 1987

Tipo de Tumor

Meduloblastoma

Variaveis estudadas

Extensdo da cirurgia, radioterapia ,idade, sexo, meningite ou infec¢do de derivagdes,
tamanho do tumor (estadiamento T), presenca de derivagdes (shunt), intervalo entre a
cirurgia e o inicio da radioterapia, quimioterapia.

Metodologia

Anadlise de sobrevida. Nao foi especificada a estatistica utilizada na analise univariada. A
regressao de Cox foi realizada com 7 fatores prognésticos em que os dados eram completos
para 70 pacientes.

Resultados

Sobrevida de 5 e 10 anos

S. Global: 84% e 71% respectivamente

S. livre de progressao: 64% e 63% respectivamente

Andlise Univariada:

Idade: <2 anos vs >2 anos (p = 0,60)

Feminino vs masculino (p= 0,08)

Resseccgao cirtrgica total vs outras (p=0,00)

Meningite ou infec¢do da derivagdo vs nao infeccao (p=0,01)

T14+T2 vs T3a+T3b (p<0,001)

T1+T2+M0+M1 vs T3a+ T3b+MO+M1 (p<0,001)

MO+M1 vs M2+M3 (p= 0,07)

Inicio da radioterapia: > 14 dias vs < 14 dias (p=0,12)

Ressec¢ao total com quimioterapia adjuvante vs sem quimioterapia (p= 0,46)
Ressec¢ado parcial com quimioterapia adjuvante vs sem quimioterapia (p = 0,88)
Presenga de shunt vs auséncia (p = 0,95)

Andlise Multivariada:

Ressecc¢ao total vs Parcial (p=0,001)

Meningite ( sim ou ndo) (p = 0,06)

Shunt ( sim ou nado) (p= 0,28)

Idade (> 2 vs £2) (p=0,75)

M2 ou M3 ( sim ou ndo) (p=0,93)

Intervalo entre cirurgia e inicio da radioterapia (> 14 dias vs < 14 dias) (p=0,97)
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Autor/Ano/pais

Hughes et al/1988/ EUA

Populacio estudada

60 criancas < de 21 anos de idade , estudadas por 3 centros americanos em Boston entre
1968 a 1984

Tipo de Tumor

Meduloblastoma

Variaveis estudadas

Extensdo da cirurgia, idade, dose de radioterapia em fossa posterior, tamanho do tumor
(estadiamento T), local de recorréncia

Metodologia

Estudo prognostico retrospectivo. Analise de sobrevida pela técnica de Kaplan-Meier. Curvas
comparadas pelo teste de Wilcoxon

Resultados

Sobrevida Global de 5 e 10 anos : 68% e 44% respectivamente

Sobrevida livre de recorréncia de 5 e 10 anos: 59% e 43% respectivamente

Estadio T: sobrevida de 10 anos

T2="72%, T3 = 44%, T4 = 27% (p=0,28)

Ressecgao total ou subtotal vs somente biodpsia: 69% vs 40% em 5 anos (p< 0,05)
Idade: <2 anos vs > 2 anos 48% vs 71% em 5 anos (p < 0,05)

Dose de radioterapia para fossa posterior vs controle local: resultados expressos em %:
>5 000 = 79%, 4500-4999 = 50%, < 4 500 = 12,5% (p< 0,02)

Autor/Ano/pais

Ellsworth & Lofton/1988/ EUA

Populacio estudada

623 pacientes, sendo que destes, 510 eram < de 20 anos. Mostraremos aqui os resultados
desta coorte de < de 20 anos, estudadas pela University of Washington School of Medicine
em Seattle.

Tipo de Tumor

Gliomas do Nervo 6tico ou quiasma

Variaveis estudadas

Localizagao

Metodologia

Revisao da literatura. A andlise dos dados de seguimento foi baseada na tabua de sobrevida
de Armitage, incluindo 2 colunas para falhas ( progressdo de doencga ou morte) e 3 colunas
para censura ( doenca estavel, morte por outras causas, morte no pos operatorio). As taxas de
mortalidade ou de progressao foram calculadas por percentual (100 — a porcentagem de
sobrevida)

Resultados

Taxas de falha:

Localizagao:

Quiasma 70% e 75% apds 6 e 9 anos

Nervo 6tico 40% ap0s 6 anos.
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Eliminar esta folha
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INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS
MINISTERIO DA SAUDE

FUNDACAO OSWALDO CRUZ

ESCOLA NACIONAL DE SAUDE PUBLICA
DEPARTAMENTO DE EPIDEMIOLOGIA

PROJETO: CANCER DO SNC EM CRIANCAS E ADOLESCENTES - ANALISE DE
SOBREVIDA SEGUNDO FATORES PROGNOSTICOS

DOUTORANDA: REGINA MOREIRA FERREIRA
ORIENTADOR: DR. SERGIO KOIFMAN
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19
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21

22

23

24

25

26

QUESTAO VARIAVEL

NUMERO DA FICHA: NFICHA

PRONTUARIO PRONTU

NOME DO PACIENTE NOME

NOME DO PAI NOMEPAI

NOME DA MAE NOMEMAE

OCUPACAO DO PAI OCUPAI

OCUPACAO DA MAE OCUMAE

DATA DA MATRICULA DMATRIC

DATA DE NASCIMENTO DNASC

SEXO: SEXO

(1) MASCULINO (2) FEMININO ( 9) IGNORADO

DATA DO PRIMEIRO SINAL OU SINTOMA SINTINIC

ASSISTENCIA MEDICA ANTERIOR AMEDFORA

(1) SIM (2) NAO (9)IGNORADO

NUMERO DE OUTRAS INSTITUICOES NINST

(9) IGNORADO

HISTOPATOLOGIA: HISTOPAT
(3) REALIZADO (7) NAO REALIZADO (2) SO EM

NECROPSIA (9) SEM INFORMACAO OU IGNORADO

ASTROCITOMA ASTROCIT

(1) SIM (2) NAO

OLIGODENDROGLIOMA OLIGODEN

(1) SIM (2) NAO

EPENDIMOMA EPENDIMO
(1) SIM (2) NAO

TUMOR DE PLEXO COROIDE PLCOROID

(1) SIM (2) NAO

GLIOMAS MISTOS GLIOMIST

(1) SIM (2) NAO

GLIOBLASTOMA MULTIFORME GLIOMULT

(1) SIM (2) NAO

PNET NAO MEDULOBLASTOMA PNET

(1) SIM (2) NAO

PNET DO CEREBELO (MEDULOBLASTOMA) MEDULO
(1) SIM (2) NAO

TUMOR DO PARENQUIMA PINEAL PINEAL

(1) SIM (2) NAO

TUMOR DE CELULAS GERMINATIVAS GERMCEL

(1) SIM (2) NAO

CRANIOFARINGIOMA CRANIOFA

(1) SIM (2) NAO

CORDOMA CORDOMA
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(1) SIM (2) NAO

27 LINFOMA LINFOMA
(1) SIM (2) NAO
28 MENINGIOMA MENINGIO
(1) SIM (2) NAO
29 HISTIOCITOSE HISTIOCI
(1) SIM (2) NAO
30 CIRURGIA CIRURGIA
(3) REALIZADA (7) NAO REALIZADA (9) SEM
INFORMACAO
31 NUMERO DE INTERVENCOES CIRURGICAS INICIAIS NCIRURG
32 SHUNT SHUNT
(3) REALIZADA (7) NAO REALIZADA (9) SEM
INFORMACAO
33 DATA DO SHUNT DSHUNT
34 DATA DA BIOPSIA DTBIO
35 BIOPSIA BIOPSIA
(1) A CEU ABERTO (2) ESTERIOTAXICA (7) NAO
REALIZADA (9) SEM INFORMACAO
36 RESSECCAO PARCIAL RPARCIAL
(3) REALIZADA (7) NAO REALIZADA (9) SEM
INFORMACAO
37 DATA DA RESSECCAO PARCIAL DPARCIAL
38 RESSECCAO COMPLETA RCOMPLET
(3) REALIZADA (7) NAO REALIZADA
(9)SEM INFORMACAO
39 DATA DA RESSECCAO COMPLETA DCOMPLET
40 DATA DA PRIMEIRA REINTERVENCAO DREINTI
41 TIPO DA PRIMEIRA REINTERVENCAO TREINTI
(3)CORRECAO DE FISTULA LIQUORICA (4) SHUNT (5)
LOCAL (6) METASTASE (7) NAO REALIZADA
(8) OUTRO (INFECCIOSA)
42 EXTENSAO DA PRIMEIRA REINTERVENCAO EREINTI
(1) COMPLETA (2) PARCIAL (8) NAO SE APLICA
43 DATA DA SEGUNDA REINTERVENCAO DREINT2
44 TIPO DA SEGUNDA REINTERVENCAO TREINT2
(3)CORRECAO DE FISTULA LIQUORICA (4) SHUNT (5)
LOCAL (6) METASTASE (7) NAO REALIZADA
(8) OUTRO (INFECCIOSA)
45 EXTENSAO DA SEGUNDA REINTERVENCAO EREINT2
(1) COMPLETA (2) PARCIAL (8) NAO SE APLICA
46 DATA DA TERCEIRA REINTERVENCAO DREINT3
47 TIPO DA TERCEIRA REINTERVENCAO TREINT3
(3)CORRECAO DE FIiSTULA LIQUORICA (4) SHUNT (5)
LOCAL (6) METASTASE (7) NAO REALIZADA
(8) OUTRO (INFECCIOSA)
48 EXTENSAO DA TERCEIRA REINTERVENCAO EREINT3
(1) COMPLETA (2) PARCIAL (8) NAO SE APLICA
49 DATA DA QUARTA REINTERVENCAO DREINT4
50 TIPO DA QUARTA REINTERVENCAO TREINT4
(3)CORRECAO DE FISTULA LIQUORICA (4) SHUNT (5)
LOCAL (6) METASTASE (7) NAO REALIZADA
(8) OUTRO (INFECCIOSA)
51 EXTENSAO DA QUARTA REINTERVENCAO EREINT4
(1) COMPLETA (2) PARCIAL (8) NAO SE APLICA
52 GRAU DE DIFERENCIACAO CELULAR GRAUDIF

(1) BENIGNO (2) BAIXO GRAU (3) ALTO GRAU (7) NAO
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53

54

55

56

57

58

59

60

61

62

63

64

65

66

67

68

69

70

REALIZADA (9) IGNORADO

TUMOR SUPRATENTORIAL
(1) PARENQUIMA (2) CAVIDADES VENTRICULARES (3)
REGIAO PINEAL(4) MENINGES (5) NERVO OTICO

(6) TALAMO (8) NAO SE APLICA

SUPRAT

TUMOR INFRATENTORIAL
(1) CEREBELO (2) QUARTO VENTRICULO (3) TRONCO
(4) SEM LOCALIZACAO PRECISA (8) NAO SE APLICA

INFRAT

GLIOMAS DO NERVO OTICO
(1) QUIASMA (2) NAO QUIASMA (8) NAO SE APLICA

GLIONOTI

TUMOR DE FOSSA POSTERIOR NAO TRONCO
(1) COM INVASAO DE TRONCO (2) SEM INVASAO DE
TRONCO (8) NAO SE APLICA (9) SEM INFORMACAO

FPNTRON

TUMOR DE MEDULA ESPINHAL
(1) SIM (2) NAO

MEDULA

IDADE AO DIAGNOSTICO
2 PRIMEIROS DIGITOS=MESES - 2 ULTIMOS=ANOS

IDADE

EXAME DE LIQUOR AO DIAGNOSTICO

(1) POSITIVO PARA CELULAS MALIGNAS (2) NEGATIVO
PARA CELULAS MALIGNAS (7) NAO REALIZADO

(9) SEM INFORMACAO

LIQUOR

IMPLANTES EM CANAL RAQUIANO
(1) PRESENTE (2) AUSENTE (6) EXAME NAO
REALIZADO (9) SEM INFORMACAO

METAMEDU

METASTASE PARA O SNC

(0) AUSENTE (1) PARENQUIMA (2) CAVIDADE
VENTRICULAR (3) IMPLANTES MENINGEOS NAO
LIQUOR (6) EXAME NAO REALIZADO (9) SEM
INFORMACAO

METASNC

METASTASE A DISTANCIA AO DIAGNOSTICO

(0) AUSENTE (1) FIGADO (2) OSSO (3) MEDULA OSSEA
(4) OUTRA LOCALIZACAO (5) MULTIPLAS (6) EXAME
NAO REALIZADO (9) SEM INFORMACAO

METADIST

DISTURBIOS DA CONSCIENCIA AO DIAGNOSTICO
(0) SEM DISTURBIOS (1) TORPOR (2) LETARGIA

(3) COMA (4) ALTERACOES DE COMPORTAMENTO
(9) SEM INFORMACAO

CONSCIEN

PARALISIA DE PARES CRANIANOS
(1) SIM (2) NAO (9) SEM INFORMACAO

PARESCRA

APARENCIA RADIOLOGICA DOS TUMORES DE TRONCO
(1) LOCALIZADA (2) DIFUSA (8) NAO SE APLICA (NAO E
T. DE TRONCO) (9) SEM INFORMACAO

RXTRONCO

LOCALIZACAO DO TUMOR DE TRONCO
(1) ENDOFITICO (2) EXOFITICO (8) NAO SE APLICA(NAO
E T. DE TRONCO) (9) SEM INFORMACAO

LTRONCO

APARENCIA RADIOLOGICA DOS
CRANIOFARINGIOMAS

(1) CISTICO (2) SOLIDO (3) MISTO(8) NAO SE APLICA
(NAO E CRANIOFARINGIOMA) (9) SEM INFORMACAO

RXCRANIO

TRATAMENTO RADIOTERAPICO
(3) REALIZADO (7) NAO REALIZADO (9) SEM
INFORMACOES

NUMERO DE TRATAMENTOS RADIOTERAPICOS
REALIZADOS

NRXT

INTENCAO DO TRATAMENTO RADIOTERAPICO
INICIAL

INTENCAO
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71

72

73

74

75

76
77
78

79

80

81

82

83

84

85

86

&7

88

&9

90

(1) RADICAL (2) PALIATIVO (8) NAO SE APLICA

DOSE TUMORAL TOTAL EM cGy
(0000) NAO SE APLICA

DOSERXT

DOSE EM CRANIO EM cGy
(0000) NAO SE APLICA

DOSECRA

DOSE EM NEUROEIXO EM cGy
(0000) NAO SE APLICA

DNEIXO

DOSE DE FRACIONAMENTO EM cGy
(0000) NAO SE APLICA (9) IGNORADO

DFRACIO

TIPO DE FRACIONAMENTO
(1) CONVENCIONAL (2) NAO CONVENCIONAL (3)
HIPERFRACIONAMENTO (8) NAO SE APLICA (9) SEM
INFORMACAO

TFRACIO

DATA DO INICIO DO TRATAMENTO RADIOTERAPICO

DINIRXT

DATA DO FIM DO TRATAMENTO RADIOTERAPICO

DFIMRXT

INTERRUPCOES DO TRATAMENTO RADIOTERAPICO (1)
SIM (2) NAO (8) NAO SE APLICA (9) SEM INFORMACAO

INTRXT1

CAUSAS DAS INTERRUPCOES DO TRATAMENTO
RADIOTERAPICO

(1) RELACIONADAS AO TRATAMENTO (2) ABANDONO
(3) EVOLUCAO DE DOENCA (8) NAO SE APLICA (9)
IGNORADO

CAUINT1

OCASIAO DO TRATAMENTO RADIOTERAPICO

(1) POS-CIRURGICO (2) POS-QUIMIOTERAPIA (3) EM
SANDUICHE (4) UNICO TRATAMENTO (8) NAO SE
APLICA (9) IGNORADO

EPOCATI

INTENCAO DO SEGUNDO TRATAMENTO
RADIOTERAPICO

(1) RADICAL (2) PALIATIVO (7) NAO REALIZADO (8)
NAO SE APLICA

INTRXT2

AREA IRRADIADA NO SEGUNDO TRATAMENTO
(1) TUMOR PRIMARIO (2) CRANIO (3) NEUROEIXO (4)
METASTASE A DISTANCIA (8) NAO SE APLICA

AREARXT?2

DOSE APLICADA NO SEGUNDO TRATAMENTO EM cGy
(0000) NAO SE APLICA

DOSET2

TIPO DE FRACIONAMENTO DO SEGUNDO
TRATAMENTO

(1) CONVENCIONAL (2) HIPERFRACIONAMENTO (3)
DOSE UNICA (8) NAO SE APLICA

TFRACIO2

DATA DO INICIO DO SEGUNDO TRATAMENTO
RADIOTERAPICO

DINIRXT?2

DATA DO FIM DO SEGUNDO TRATAMENTO
RADIOTERAPICO

DFIMRXT?2

INTENCAO DO TERCEIRO TRATAMENTO
RADIOTERAPICO

(1) RADICAL (2) PALIATIVO (7) NAO REALIZADO (8)
NAO SE APLICA

INTRXT3

AREA IRRADIADA NO TERCEIRO TRATAMENTO

(1) TUMOR PRIMARIO (2) CRANIO (3) NEUROEIXO (4)
METASTASE A DISTANCIA (5) MAIS DE UMA
LOCALIZACAO (8) NAO SE APLICA

AREARXT3

DOSE EM ¢Gy APLICADA DO TERCEIRO TRATAMENTO
(0000) NAO SE APLICA

DOSET3

TIPO DE FRACIONAMENTO DO TERCEIRO
TRATAMENTO
(1) CONVENCIONAL (2) HIPERFRACIONAMENTO (3)

TFRACIO3
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91

92

93

94

95

96

97

98

99

100
101
102

103

104

105

106

107

108

109

110

111

112

DOSE UNICA (8) NAO SE APLICA

DATA DO INICIO DO TERCEIRO TRATAMENTO
RADIOTERAPICO

DINIRXT3

DATA DO FIM DO TERCEIRO TRATAMENTO
RADIOTERAPICO

DFIMRXT?3

TRATAMENTO QUIMIOTERAPICO
(3) REALIZADO (7) NAO REALIZADO (9) SEM
INFORMACOES

QT

NUMERO DE TRATAMENTOS QUIMIOTERAPICOS
REALIZADOS

NUMQT

DATA DO INICIO DO PRIMEIRO TRATAMENTO
QUIMIOTERAPICO

DATAIQT!I

DATA DO FIM DO PRIMEIRO TRATAMENTO
QUIMIOTERAPICO

DATATQTI1

EPOCA DO PRIMEIRO TRATAMENTO
(1) TUMOR RECORRENTE (2) TRATAMENTO INICIAL (8)
NAO SE APLICA

EPOCAQT]I

MOMENTO DA QT DENTRO DO TRATAMENTO GERAL
(1)POS-OPERATORIO-PRE RXT (2) POS RXT (4) EM
SANDUICHE (8) NAO SE APLICA

MOMENQT!

TIPO DE TRATAMENTO QUIMIOTERAPICO
(1) 8 EM 1 (2)IFO,VP,CDDP,VCR (3) INTRATECAL (4)
OUTRO (5) MOPP (8) NAO SE APLICA

TIPOQT1

NUMERO DE CICLOS PRE RXT

QTPRERXT

NUMERO DE CICLOS POS RXT

QTPOSRXT

INTERRUPCOES DO TRATAMENTO QUIMIOTERAPICO
(1) SIM (2) NAO (8) NAO SE APLICA (9) SEM
INFORMACOES

INTQT!

CAUSA DE INTERRUPCOES DO TRATAMENTO
QUIMIOTERAPICO

(1) RELACIONADAS AO TRATAMENTO (2) ABANDONO
(3) EVOLUCAO DE DOENCA (8) NAO SE APLICA (9) SEM
INFORMACOES

CAUITQT

DATA DO INICIO DO SEGUNDO TRATAMENTO
QUIMIOTERAPICO

DATAIQT2

DATA DO FIM DO SEGUNDO TRATAMENTO
QUIMIOTERAPICO

DATATQT2

TIPO DO SEGUNDO TRATAMENTO QUIMIOTERAPICO
(1) 8 EM 1 (2)IFO,VP,CDDP,VCR (3) INTRATECAL (4)
OUTRO (8) NAO SE APLICA

TIPOQT2

INTERRUPCOES DO SEGUNDO TRATAMENTO
QUIMIOTERAPICO

(1) SIM (2) NAO (8) NAO SE APLICA (9) SEM
INFORMACOES

INTQT2

CAUSA DE INTERRUPCOES DO SEGUNDO
TRATAMENTO QUIMIOTERAPICO

(1) RELACIONADAS AO TRATAMENTO (2) ABANDONO
(3) EVOLUCAO DE DOENCA (8) NAO SE APLICA (9) SEM
INFORMACOES

CAUITQT2

DATA DO INICIO DO TERCEIRO TRATAMENTO
QUIMIOTERAPICO

DATAIQT3

DATA DO FIM DO TERCEIRO TRATAMENTO
QUIMIOTERAPICO

DATATQT3

TIPO DO TERCEIRO TRATAMENTO QUIMIOTERAPICO
(1) 8 EM 1 (2)IFO,VP,CDDP,VCR (3) INTRATECAL (4)
OUTRO (8) NAO SE APLICA

TIPOQT3

INTERRUPCOES DO TERCEIRO TRATAMENTO

INTQT3
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QUIMIOTERAPICO
(1) SIM (2) NAO (8) NAO SE APLICA (9) SEM
INFORMACOES

113

CAUSA DE INTERRUPCOES DO TERCEIRO
TRATAMENTO QUIMIOTERAPICO

(1) RELACIONADAS AO TRATAMENTO (2) ABANDONO
(3) EVOLUCAO DE DOENCA (8) NAO SE APLICA (9) SEM
INFORMACOES

CAUITQT3

114

RECAIDA

(0) SEM RECAIDA (1) LOCAL (2)LIQUOR (3)IMPLANTES
EM MEDULA (4) OSSO (5) MEDULA OSSEA (6) OUTROS
DENTRO DO SNC (7) OUTRAS FORA DO SNC (8) NUNCA
TEVE REMISSAO COMPLETA (9) SEM INFORMACOES
(10) VARIAS LOCALIZACOES SIMULTANEAS

RECAIDA

115

DATA DA PRIMEIRA RECAIDA

DTRECI

116

DATA DA SEGUNDA RECAIDA

DTREC2

117

SEGUIMENTO
(1) VIVO (2) OBITO (3) IGNORADO (4) ABANDONO (5)
ENCAMINHADO A OUTRA INSTITUICAO

SEGUIMEN

118

DATA DA ULTIMA OBSERVACAO OU OBITO SE FOR O
CASO

ULTOBSV

119

CONDICOES DO PACIENTE POR OCASIAO DA ULTIMA
OBSERVACAO

(1) PRESENCA DE TUMOR (2) REMISSAO COMPLETA (3)
OBITO (4) SUSPEITA DE RECAIDA SEM CONFIRMACAO
(9) SEM INFORMACOES

DOENCA

120

NECROPSIA
(1) REALIZADA (2) NAO REALIZADA (8) NAO SE APLICA
(9) SEM INFORMACOES

NECROP

121

RUA, NUMERO E COMPLEMENTO

RUA

122

ESTADO
(1) OUTRO (2) RJ (3) SP (9) IGNORADO

ESTADO

123

CEP

CEP

124

MUNICIPIO

MUNICIP

125

TELEFONE

TELEFONE

126

SEGUNDO ENDERECO PARA CONTATO

ENDERE2

127

INSTITUICAO DE ORIGEM:
I -11

INSTITU
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Anexo 3

Dados demograficos

Fator Prognostico

Categorias

Idade em anos

Sexo

Ocupagao do pai

Ocupagdo da mae

Assisténcia médica anterior

Numero de instituigdes procuradas antes do

encaminhamento

Instituigdes estudadas

<5 anos - > 5 anos

Distribuicdo segundo CBO*

Distribui¢do segundo CBO*

Sim - ndo

Até 2 institui¢des - mais de 2 institui¢des

I Hospital do Céancer INCA
II Hospital do Cancer A. C. Camargo

*Classificagdo Brasileira de Ocupagdes
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Anexo 4

Dados clinicos que foram analisados quanto a sobrevida

Fator Prognéstico Categorias
Histopatologia Realizada - Nao realizada
Astrocitoma
Meduloblastoma
Ependimoma

Tipo histopatologico

Grau de diferenciagdo celular

Localiza¢ao do tumor

Periodo em meses entre os sintomas iniciais € o

diagnostico.

Paralisia de pares cranianos ao diagndstico.

Invasédo do tronco pelos tumores de fossa posterior

Caracteristicas radiologicas dos tumores de tronco

Localizac¢do do tumor dentro do tronco

Outros tumores benignos
Outros tumores malignos
Sem histologia confirmada
Benignos - baixo grau — alto grau - ndo realizado
Supratentorial: parénquima, cavidades ventriculares,
regido pineal, meninges, nervo dptico.
Infratentorial: cerebelo, quarto ventriculo, tronco,

medula.

<l-la6-7al2->12

Sim - ndo

Sim - ndo

Localizado - difuso

Endofitico - exofitico.
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Anexo 5

Dados relacionados a cirurgia

Fator Progndstico

Categorias

Cirurgia

Extensao da cirurgia inicial

Implante de derivagdo ventriculo-peritoneal (shunt)

Numero de cirurgias iniciais

Tipo de cirurgia inicial

Reintervengdes

Realizada

Nao realizada

Biopsia
Exérese parcial

Exérese total

Sim

Nao

Nenhuma
Uma cirurgia

Mais de uma cirurgia

Ressec¢do completa
Resseccgao parcial

Outros

Numero
Tipo

Extensao
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Anexo 6

Dados relacionados a radioterapia

Fator Prognostico Categorias
Radioterapia Realizada
Nao realizada
Unico tratamento
Tipo Pos-operatorio

Dose por area irradiada

Intencgdo

Doses de fracionamento

Tipo de fracionamento

Interrupcoes

Causas de interrupcdes

Numero de tratamentos realizados.

Em sanduiche

Em cGy*

Radical - paliativa

Em cGy*

Convencional

Naio convencional

Hiperfracionamento

Sim - nao

Relacionadas ao tratamento

Abandono

Evolugao de doenga

la3

*cGy — Centigrays
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Anexo 7

Dados relacionados 2 quimioterapia

Fator Prognostico

Categorias

Quimioterapia

Momento de sua utilizagao

Numero de tratamentos realizados

Indicagao

Tipo de tratamento*

Interrupcoes

Causas de interrupgdes

Realizada

Nao realizada

Pos-operatorio pré-radioterapia
Poés-radioterapia

Em sanduiche

1a?2

Tumor recidivado

Tratamento inicial

Esquema de tratamento I
Esquema de tratamento 11

Outros

Sim

Niao

Relacionadas ao tratamento
Abandono

Evolugdo de doenga

* Especificados no anexo 8
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Anexo 8

Esquema Quimioterapico I:

“8 drogas em um dia

Doses utilizadas por superficie corporea em

Drogas
miligramas por ciclo

Metilpredinisolona 300

Vincristina 1,5

BCNU ( carmustina) 75

Procarbazina 75

Hidroxiuréia 1500

CDDP (Cisplatina) 60

Ara-C (arabinosidio) 300

Ciclofosfamida 300

Esquema Quimioterapico II

Doses por superficie
Drogas corporea em miligramas Semanas Dias
por dia

Ifosfamida 3000 0-3-6 1-2-3
Mesna 1800 0-3-6 1-2-3
Vepesideo (VP16) 160 0-3-6 1-2-3
Cisplatina (CDDP) 100 9-11-13 1
Vincristina (VCR) 2 9-11-13 1
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