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1. OBIJETIVO

Este protocolo objetiva representar guia de condutas para o diagndstico, o
estadiamento e o tratamento de canceres sélidos ndao hematoldgicos em pediatria. Desta
maneira, permite garantir o melhor cuidado de saide no Sistema Unico de Saude (SUS),
incluindo recomendacdes de condutas, medicamentos ou produtos para as diferentes fases
evolutivas dos canceres em Pediatria.

2. TUMOR DE WILMS

2.1. Historia clinica e exame fisico

As queixas mais comuns s3ao de distensdo abdominal por massa palpavel fixa e
indolor. Vinte por cento das criangas queixam-se de dor, hematuria, febre, hipertensao,
infecgdes do trato urinario de repeticdo, constipacao e perda ponderal.

2.2. Exames diagnosticos indicados
Serdo necessarios os seguintes exames complementares para diagndéstico e estadiamento:

° Hemograma;

° Ureia;

° Creatinina;

° Desidrogenase lactica sérica;
° Transaminases;

° Bilirrubinas;

. Proteinas totais e fracdes;

. Avaliagao de hemostasia;

° Urina tipo |;

° Proteinuria de 24 horas.

Os seguintes exames de imagem sdo necessarios:

° Ultrassonografia abdominal com doppler incluindo a avaliacdo de ambos os rins, da veia
renal e veia cava inferior, quanto a presenca de trombos, e do figado, quanto a presenca de
metastases;

° Radiografia de tdrax para acompanhamento e visualizacdo de lesdes pulmonares
grandes;

° Tomografia computadorizada de tdérax com documentagdo do numero e do maior
tamanho de quaisquer lesGes pulmonares visiveis;

° Tomografia de abdome total com medidas tridimensionais para se calcular o volume
tumoral, avaliacdo do rim contralateral e exclusdo de metdastases hepdticas. Ressonancia
nuclear de abdome pode ser preterida;

° Estudo da funcdo renal com cintilografria renal estatica pré-operatdria estard indicado
somente na presenca de lesdes tumorais bilaterais ou se nefrectomia parcial estiver prevista;

Também pode ser considerado:
° Bidpsia percutdanea por agulha (core) guiada por ultrassonografia (para evitar areas
cisticas ou necrdticas) caso haja duvida diagndstica;
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° Em caso de duvida no diagnéstico a cintilografia com metaiodobenzilguanidina (MIBG) e
a dosagem de catecolaminas urindrias (dcido vanilmandélico e homovanilico) podem ajudar na
definicao diagndstica;

° Ecocardiograma transtoracico para os pacientes que receberem a doxorrubicina.

2.3. Estadiamento

O estadiamento local (abdominal) do tumor primério é realizado apds a
quimioterapia pré-operatdria e é de extrema importancia realiza-lo corretamente, mesmo nos
casos de tumores estadio IV. A presenga ou auséncia de metastases é avaliada no momento do
diagndstico, com base nos estudos de imagem:
° Estadio I: tumor é limitado ao rim ou circundado por uma pseudocdpsula fibrosa (caso o
contorno se estenda além do rim). A capsula renal ou pseudocdpsula tumoral pode estar
infiltrada pelo tumor, desde que ndo atinja a superficie. O tumor pode se protundir para a pelve
renal e ureter, mas sem infiltracdo de suas paredes. Os vasos e tecido conjuntivo do seio renal
nao podem estar infiltrados. Pode haver comprometimento de vasos intrarrenais.
° Estadio Il: tumor viavel se estendendo além da capsula renal ou pseudocapsula tumoral
para a gordura perirrenal, porém, totalmente ressecado (margens livres). Tumor viavel
invadindo o tecido conjuntivo do seio renal. Tumor vidvel infiltrando vasos sanguineos e
linfaticos do seio renal ou tecido perirrenal, porém completamente ressecado (margens livres).
Tumor viavel infiltrando pelve renal ou parede do ureter. Tumor vidvel infiltrando érgados
adjacentes ou a veia cava, porém completamente ressecados (margens livres).
. Estadio Ill: excisao incompleta. Tumor vidvel ou nao vidvel se estendendo além das
margens de resseccdo (margens comprometidas). Qualquer comprometimento linfonodal
abdominal. Ruptura tumoral antes ou intraoperatdria. Tumor que penetra a superficie
peritoneal. Presenca de implantes tumorais no peritonio. Presenca de trombos tumorais nas
margens de vasos ou ureter (transseccionados ou retirado aos pedacos pelo cirurgido). O tumor
foi previamente biopsiado (bidpsia aberta) antes da quimioterapia.
° Estadio IV: presenca de metdstases hematogénicas (pulmao, figado, osso, cérebro e
outros) ou metastases para linfonodos localizados fora da regido abdomino-pélvica.
Observacdo: metdstases hepaticas por contiguidade e ressecadas ndo deverdo ser consideradas
como estadio IV.
° Estadio V: tumores renais bilaterais no momento do diagnéstico. Cada lado devera ser
estadiado de acordo com classificagdes acima.

Subtipos histoldgicos de casos submetidos a quimioterapia pré-operatdria:

° Tumores de baixo risco: nefroma mesoblastico, nefroblastoma cistico parcialmente
diferenciado, nefroblastoma completamente necrosado (100% necrose);
° Tumores de risco intermedidrio: nefroblastoma tipo epitelial (< 66% de necrose),

nefroblastoma — tipo estromal (< 66% de necrose), nefroblastoma tipo misto (< 66% de
necrose), nefroblastoma tipo regressivo (66% a 99 % de necrose), nefroblastoma com anaplasia
focal;

° Tumores de alto risco: nefroblastoma tipo blastematoso, nefroblastoma com anaplasia
difusa, sarcoma renal de células claras e tumor rabdoide do rim.
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2.4. Tratamento indicado e plano terapéutico

Quimioterapia pré-operatdria:
E recomendada para todas as criancas maiores de sete meses. Para as criancas com menos de
sete meses ainda é recomendada nefrectomia imediata.

v Tumor unilateral localizado:

- Vincristina: 1,5 mg/m? (maximo 2mg) endovenoso (EV) em bolus nas semanas 1, 2, 3, 4 (uma
quinta dose de vincristina podera ser prescrita se a semana 5 antes da data da realizacdo da
cirurgia).

-» Dactinomicina: 45 pg/Kg (maximo 2mg) EV em bolus nas semanas 1 e 3.

o Prescrever 66% das doses acima se a crianga pesar <12 Kg.

o Se a idade for < 6 meses, reduzir a dose de cada quimioterapico em 50%.

o Reavaliagao por exames de imagem na semana 4.

o A cirurgia devera ser planejada entre as semanas 5-6.

v Tumor unilateral metastatico

- Vincristina: 1,5 mg/m? (maximo 2mg) EV em bolus nas semanas 1, 2, 3, 4, 5, 6 (uma sétima
ou oitava dose poderao ser prescritas se as semanas 7 ou 8 antes da cirurgia planejada).

- Dactinomicina: 45 pg/Kg EV (maximo 2mg) EV em bolus nas semanas 1, 3 e 5.

- Doxorubicina 50 mg/m? EV em bolus nas semanas 1 e 5.

o Prescrever 66% das doses acima se a crianga pesar <12 Kg.

Se idade < 6 meses, reduzir em 50% a dose de cada um dos quimioterapicos.
Reavaliagao radioldgica em trés dimensdes na semana 5.

A cirurgia devera ser planejada para as semanas 7-8.

o O O

Quimioterapia pds-operatdria:

Estadio |, risco intermediario

Regime AV1: a duracdo total da quimioterapia pds-operatéria é de 4 semanas.

- Vincristina: 1,5 mg/m?/por semana (maximo 2mg) EV em bolus durante 4 semanas (4 doses
no total). A primeira dose apds a cirurgia deverd ser administrada assim que o peristaltismo
intestinal for restabelecido e dentro dos primeiros 21 dias apds a ultima dose de quimioterapia
pré-operatoéria.

— Dactinomicina: 45 pg/Kg (maximo 2mg) EV em bolus, na semana 2 (dia 7) de regime de pds-
operatério. Devera ser adiada até que a contagem absoluta de neutréfilos for > 1 x 10°/L ou
contagem de plaquetas > 100 x 10°/L.

Estadio |, histologia de alto risco

Regime AVDloc: a duragao total da quimioterapia pds-operatéria é 27 semanas.

- Vincristina: 1,5mg/m? (maximo 2mg) EV em bolus. A primeira dose apds a cirurgia devera ser
administrada assim que o peristaltismo intestinal for restabelecido e dentro dos primeiros 21
dias apds a ultima dose de quimioterapia pré-operatéria. Administrar semanalmente durante 8
semanas (8 doses) e, em seguida, no primeiro dia das semanas 11, 12, 14, 15, 17, 18, 20, 21, 23,
24, 26 e 27, ou seja, um total de 20 doses.

CHSTTV

Universidade Federal
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- Dactinomicina: 45 pg/Kg (maximo 2mg) EV em bolus nas semanas 2, 5, 8, 11, 14,17, 20,23 e
26 (9 doses no total).

- Doxorrubicina 50mg/m? EV em bolus a cada seis semanas. Iniciar na semana 2
simultaneamente com a primeira dose de Dactinomicina e a segunda dose de vincristina. As
doses subsequentes sdo dadas nas semanas 8, 14, 20 e 26, ou seja, cinco doses num total
acumulado de 250mg/m?.

Estadios Il ou lll, histologia de baixo risco ou risco intermediario

Regime AV-2: a duracdo total da quimioterapia pds-operatdria é de 27 semanas.

- Vincristina: 1,5mg/m? (méximo de 2mg) EV em bolus. A primeira dose apds a cirurgia devera
ser administrada assim que o peristaltismo intestinal for restabelecido e dentro dos primeiros
21 dias apds a ultima dose de quimioterapia pré-operatéria. Administrar semanalmente
durante 8 semanas (8 doses) e, em seguida, no primeiro dia das semanas 11, 12, 14, 15, 17, 18,
20, 21, 23, 24, 26 e 27; ou seja, um total de 20 doses.

- Dactinomicina: 45 pg/Kg (maximo 2mg) EV em bolus nas semanas 2, 5, 8, 11, 14,17, 20, 23 e
26 (9 doses no total). DDactinomicinaeve ser adiada se a contagem absoluta de neutréfilos for <
1 x 10°/L ou contagem de plaquetas < 100 x 10°/L.

Estadio Il ou lll, histologia de alto risco

Regime de Alto Risco Hrloc: duragdo total do tratamento pds-operatério é de 34 semanas.
Existem dois ciclos alternados de quimioterapia administradas em intervalos de 21 dias. Ambas
as combinag¢®es sao compostas por duas drogas. O primeiro curso comega assim que o paciente
se recuperar da cirurgia e sua situacgao clinica permitir, e dentro os 21 dias decorridos da ultima
quimioterapia  pré-operatéria. Idealmente, a radioterapia deverd ser iniciada
concomitantemente para assegurar que a doxorrubicina ndo seja administrada do periodo de
14 dias da radioterapia. Cada ciclo comeca quando contagem absoluta de neutrdfilos estiver > 1
x 10°/L e de plaquetas > 100 x 10°/L. O uso de sulfametoxazol e trimetoprima (trés vezes por
semana) é recomendado para regimes de alto risco.

O regime de alto risco compde-se de ciclos 1 e 2:

° Ciclo 1 - Ciclofosfamida e Doxorrubicina

- Ciclofosfamida: 450mg/m?/dia EV em 1h nos dias 1, 2, 3 das semanas 1, 7, 13, 19, 25 e 31
(total de 6 ciclos) com um intervalo de seis semanas. Dose total acumulada de 8100mg/m?.

- Doxorrubicina: 50mg/m? EV em bolus no dia 1 das semanas 1, 7, 13, 19, 25 e 31 (total de 6
ciclos) com um intervalo de seis semanas. Dose total acumulada de 300 mg/m?. A doxorrubicina
pode ser iniciada apds a primeira dose de ciclofosfamida.

° Ciclo 2 - Etoposide e Carboplatina

- Etoposide: 150mg/m?/dia EV em 1h nos dias 1, 2, 3 das semanas 4, 10, 16, 22, 28 e 34 (total
de 6 ciclos) com um intervalo de seis semanas. Dose total acumulada de 2700mg/m?2.

- Carboplatina 200mg/m?/dia EV em 1h (ou AUC 2,65) nos dias 1, 2, 3 das semanas 4, 10, 16,
22, 28 e 34 (total de 6 ciclos) com um intervalo de seis semanas. Dose total acumulada de
3600mg/m?.
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No tratamento do tumor de Wilms, cirurgia esta prevista em todos os casos e
radioterapia esta prevista em alguns casos.

2.5. Critérios de internagao

Em atendimento aos cuidados descritos em Tratamento Indicado e Plano
Terapéutico, na vigéncia de complicacGes decorrentes de toxicidade por quimioterapia e em
previsdo de intervencdo cirurgica.

2.6.  Critérios de mudanga terapéutica
As mudangas em tratamento serdao determinadas por falha terapéutica,
determinadas por médico assistente.

2.7. Critérios de alta ou transferéncia

Sdo considerados curados os pacientes que se mantiverem sem evidéncias do
cancer por meio de avaliagGes clinicas, laboratoriais e de imagem por 60 meses. Serd
considerada a transferéncia de pacientes para outros servicos quando do esgotamento das
possibilidades terapéuticas instaladas no HC-UFTM ou do desejo manifesto por familiar ou
responsavel pelo paciente (neste ultimo caso, os tramites para acolhimento do paciente em
outro servigo serao providos pelo familiar ou responsavel).

2.8. Monitoramento

Findado o tratamento, o monitoramento pds-tratamento sera realizado por
avaliagOes clinicas, laboratoriais e de imagem seriadas em frequéncia a definida por médico
assistente.

3. RABDOMIOSSARCOMA

3.1 Historia clinica e exame fisico

A suspeita de rabdomiossarcoma deve ser levantada diante de pacientes com
guadro clinico de massas em membros, coluna vertebral, cabeca e pesco¢co ou outras regides
do corpo, acompanhadas de sinais flogisticos como edema, dor, aumento de temperatura,
hiperemia. A depender da localizacdo do tumor pode haver sintomas como sangramento
vaginal, proptose de globo ocular, altera¢des urindrias, dentre outros.

3.2 Exames diagndsticos indicados
Serdo necessarios os seguintes exames complementares para diagndstico e
estadiamento:

° Hemograma, desidrogenase lactica sérica, funcdo renal, funcdo hepatica, urinalise;
. Tomografia computadorizada (TC) de térax;

° Radiografia e TC ou ressonancia nuclear magnética (RNM) do local primario;

. TC e/ou ultrassonografia de abdome/pelve;

° Cintilografia dssea;

° Biopsia de medula dssea bilateral;

° Bidpsia do sitio primario do tumor.
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3.3

Classificagdo de risco e estadiamento
Apds estadiamento, os pacientes podem ser submetidos a resseccao cirlrgica, a

depender da localizagdo do tumor e morbidade cirdrgica prevista. Assim, sera feita a
classificacdo de risco dos pacientes para aloca¢do nos grupos de tratamento.

Classificacdo de risco:

° De acordo com a localizagdo:

o) Favoravel: cabeca e pescoco (exceto parameningeo), trato geniturindrio (exceto
bexiga/prostata), trato biliar;

o) Desfavoravel: parameningeo, bexiga/prostata, tronco, extremidades, retroperitonio.

° De acordo com a histologia:

o) Favoravel: embrionario, fusiforme, botrioide;

o Desfavoravel: alveolar, anaplasico.

Grupo Clinico:

Grupo
Clinir::o Locs
I Tumor localizado, totalmente ressecado, linfonodos negativos
A Tumor ressecado macroscopicamente, mas com restos microscopicos, linfonodos
regionais ndo comprometidos.
1B Tumor com linfonodo regional comprometido e completamente ressecado.
c Tumor ch Iin]‘o!’lodo regional comprometido, ressecado macroscopicamente, mas com
restos microscépicos.
" Tumor localizado, porém, irressecavel cirurgicamente. Restos macroscdpicos ou apenas
bidpsia.
v Metdstases a distancia

Estadiamento TNM:

Estadio Localizagao T N M
Orbita, cabega/ pescogo (exceto parameningeo), T2
1 geniturindrio (exceto bexiga e prdstata), trato aoub NO/N1/Nx MO
biliar
) Bexiga e E)rostata, extremidades, T1/T2 NO/Nx MO
parameningeo, outros a
3 Bexiga/préstata, extremidade, parameningeo, T1/T2 N1 MO
outros (tronco, retroperiténeo, etc) aoub NO/N1/Nx
T1/T2
4 Qualquer 2 oub NO/N1/Nx M1
v De acordo com Grupo de Risco:
- Baixo Risco A (BRA);
- Baixo Risco B (BRB);
-> Risco Intermediario (RI);
-> Alto Risco (AR).
v Correlacdo do Grupo Clinico do rabdomiossarcoma com o Grupo de Risco:
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-> Grupo Clinico |;

- Grupo Clinico llIA;
- Grupo Clinico IIB;
- Grupo Clinico IIC;
- Grupo Clinico llI;
- Grupo Clinico IV.

CLASSIFICAGCAO DO RMS DE ACORDO COM O
GRUPO DE RISCO - GRUPO CLINICO I

Grupo Clinico Histologia Local Grupo de Risco

Histologia Local

| 1 | Favoravel | l Favoravel |
Local ¥ 5cm

— [oeie

| tsem

Histologia

Desfavoravel

Grupo Clinico I - Tumor totalmente ressecado

BRA - Baixo Risco A / BRB - Baixo Risco B / RI - Risco Intermediario
Figura 1: Classificagdo do Grupo de Risco — Grupo Clinico I. Fonte: Protocolo Rabdomiossarcoma (2011) do Grupo
Cooperativo Brasileiro para Estudos dos Sarcomas na Infancia.

CLASSIFICAGAO DO RMS DE ACORDO COMO
GRUPO DE RISCO - GRUPO CLINICOII A

Grupo Clinico Histologia Local Grupo de Risco

Histologia Local
— x — . — R A
IIA Favoravel Favoravel B

Local BRB

Desfavoravel

Histologia
Desfavoravel RI

Grupo Clinico IIA - Restos microscdpicos, sem linfonodos comprometidos
BRA - Baixo Risco A / BRB - Baixo Risco B / RI - Risco Intermediario

Figura 2: Classificagdo do Grupo de Risco — Grupo Clinico Il A. Fonte: Protocolo Rabdomiossarcoma (2011) do
Grupo Cooperativo Brasileiro para Estudos dos Sarcomas na Infancia.
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CLASSIFICA(;I“\D DO RMS DE ACQRDO coMO
GRUPO DE RISCO - GRUPO CLINICOII B
Grupo Clinico Histologia Local Grupo de Risco
Histologia Local
IIB Favoravel Favoravel BRB
Local
Desfavoravel BRB
Histologia
Desfavorével RI
Grupo Clinico IIB - Tumor e linfonodos regionais envelvidos foram totalmente ressecados
BRB - Baixo Risco B / RI - Risco Intermediario

Figura 3: Classificacdo do Grupo de Risco — Grupo Clinico Il B. Fonte: Protocolo Rabdomiossarcoma (2011) do
Grupo Cooperativo Brasileiro para Estudos dos Sarcomas na Infancia.

CLASSIFICACAO DO RMS DE ACORDO COM O
GRUPO DE RISCO - GRUPO CLINICO IIC

Grupo Clinico Histologia Local Grupo de Risco

Histologia Local
Inc | Favoravel | Favorével
Local
[ttt ——

Histologia
Desfavoravel

Grupo Clinico IIC - Linfonodos regionais envolvidos, restos microscépicos
BRB - Baixo Risco B / RI - Risco Intermedidrio

Histologia Favoravel: Embrionario, Botridide e Fusiforme
Localizagao Favoravel: Cabega e Pescogo (exceto parameningeo), Trato urinério (exceto bexiga/prostata) e Trato Biliar.
Localizacdo Desfavoravel: Parameningeo, Bexiga/Prostata, Tronco e Extremidades.

Figura 4: Classificacdo do Grupo de Risco — Grupo Clinico Il C. Fonte: Protocolo Rabdomiossarcoma (2011) do
Grupo Cooperativo Brasileiro para Estudos dos Sarcomas na Infancia.
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CLASSIFICAGAO DO RMS DE ACORDO COM O
GRUPO DE RISCO - GRUPO CLINICO III

Grupo Clinico Histologia Local Grupo de Risco

Histologia Local

Favordvel | Favoravel |
Local

——— [oulemas——

III

Histologia

Grupo Clinico III - Resseccdo incompleta com restos macroscopicos. Tumor localizado mas irressecdvel
BRB - Baixo Risco B / RI - Risco Intermediario

Figura 5: Classificacdo do Grupo de Risco — Grupo Clinico Ill. Fonte: Protocolo Rabdomiossarcoma (2011) do Grupo
Cooperativo Brasileiro para Estudos dos Sarcomas na Infancia.

CLASSIFICACAO DO RMS DE ACORDO COM O
GRUPO DE RISCO - GRUPO CLINICO 1V

Grupo Clinico Histologia Local Grupo de Risco
Histologia
v | | Favoravel
Local
—

Local
Favoravel

s

Histologia
Desfavoravel

Grupo Clinico IV - Tumor com Metastase
AR - Alto Risco

Figura 6: Classificacdo do Grupo de Risco — Grupo Clinico IV. Fonte: Protocolo Rabdomiossarcoma (2011) do Grupo
Cooperativo Brasileiro para Estudos dos Sarcomas na Infancia.

3.4 Tratamento indicado e plano terapéutico
Esquemas de Quimioterapia:

Baixo risco - Subtipo A - Esquema VA

- Vincristina: 1,5 mg/m? (maximo 2 mg/dose) com administracdo em bolus EV nas semanas 0,
1,2,3,4,5,6,7,9,10, 12,13, 15, 16, 17, 18, 19, 21, 24, 25, 27, 28, 29, 30, 31, 33, 34, 36, 37, 39,
40,41, 42, 43, 45.

I:\
RV

Universidade Federal
do Triangulo Mineiro

|
SUS mNl
-\

Hospital de Clinicas




Protocolo. Diagndstico, Estadiamento e Tratamento de Tumores Sélidos Ndo Hematoldgicos

em Pediatria. PRT.HC-UFTM-UHHO.004 — vers3o 2 Pagina 12 de 23

- Dactinomicina: 0,045mg/kg (maximo de 2000mg) EV nas semanas 0, 3, 6, 9, 12, 15, 18, 21,
24, 27, 30, 33, 36, 39, 42, 45

Baixo risco - Subtipo B - Esquema VAC

- Vincristina: 1,5 mg/m? (maximo 2 mg/dose) com administracdo em bolus EV nas semanas 0,
1,2,3,4,5,6,7,9,12,13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 21, 24, 25, 26, 27, 28, 30, 31, 33, 35, 36, 37, 38,
39,40, 41, 42,43, 45.

- Dactinomicina: 0,045mg/kg (maximo de 2500mg) nas semanas 0, 3, 6, 9,12, 15, 18, 21, 24,
27, 30, 33, 36, 39, 42, 45.

- Ciclofosfamida: 1,8g/m?/dia com administracdo em 1 hora por via EV nas semanas 0, 3, 6, 9,
12, 15, 18, 24, 27, 30, 36, 39, 42.

- Mesna: 60% da dose da ciclofosfamida (dividida em 3 doses em 0, 4 e 8 horas)

Risco intermedidrio: janela terapéutica VAC ou VAdrC, trés ciclos, conforme sorteio
randomizado (semana 0 - semana 8)

° Esquema VAC

- Vincristina: 1,5 mg/m? (maximo 2 mg) administracdo em bolus EV nas semanas 0, 1, 2, 3, 4,
5,6,7,8.

- Dactinomicina: 0,045mg/kg/ nas semanas 0, 3, 6.

- Ciclofosfamida: 1,8g/m?/dia com administra¢cdo em 1 hora EV nas semanas 0, 3, 6.

- Mesna: 60% da dose da ciclofosfamida (dividida em 3 doses em 0, 4 e 8 horas)

. Esquema VAdrC

- Vincristina: 1,5 mg/m? (maximo 2 mg) com administracdo em bolus EV nas semanas 0, 1, 2,
3,4,5,6,7,8.

- Doxorrubicina: 30mg/m? nos dias 1 e 2 das semanas 0, 3, 6.

- Ciclofosfamida: 1,8g/m?/dia com administracdo em 1 hora EV nas semanas 0, 3, 6.

- Mesna: 60% da dose da ciclofosfamida (dividida em 3 doses em 0O, 4 e 8 horas)

Quimioterapia sequencial - intercalar ciclos de VAC com IFO + VP-16 (semana 9 a semana 45)

° Esquema VAC

- Vincristina: 1,5 mg/m? (maximo 2 mg) com administracdo em bolus EV nas semanas 9, 10,
11,12, 16,17, 18, 19, 20, 22, 23, 25, 27, 33, 34, 35, 37, 39, 43, 44,

— Dactinomicina: 0,045mg/kg (maximo 2 mg) nas semanas 9, 18, 27, 33, 39.

- Ciclofosfamida: 1,8g/m?/dia com administracdo em 1 hora nas semanas 9, 12, 18, 27, 33, 39.
- Mesna 60% da dose da ciclofosfamida (dividida em 3 doses em 0, 4 e 8 horas)

° Esquema IFO + VP-16

- Ifosfamida: 3g/m?/dia administrados em 1h EV em D2 e D3 nas semanas: 15, 21, 24, 30, 36,
42,

- Mesna: 60% da dose da ifosfamida (dividida em 3 doses em 0, 4 e 8 horas)

- Etoposide (VP-16): 150mg/m? em D1, D2 e D3 nas semanas 15, 21, 24, 30, 36, 42.

Quimioterapia metronémica:
- Ciclofosfamida: 25mg/m?/dia por 52 semanas por via oral
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- Vinorrelbina: 25mg/m?/dose por via EV em 20 minutos uma vez por semana por 3 semanas
consecutivas, intervalo de uma semana e inicia-se novo ciclo sucessivamente até completar 52
semanas de tratamento.

Alto risco - janela terapéutica com 2 ciclos de irinotecan e vincristina seguidos de quimioterapia
sequencial e randomizacao para quimioterapia metronomica.

v Janela terapéutica para alto risco com 2 ciclos de irinotecano e vincristina com intervalo
de 21 dias:

- Vincristina: 1,5 mg/m? (maximo 2mg) com administracdo em bolus nas semanas 0, 1, 2, 3, 4,
5.

- Irinotecano: 50 mg/m?/dia com administracdo EV em 1 hora em D1, D2, D3, D4 e D5 nas
semanas 0 e 3.

v Quimioterapia sequencial intercalando ciclos de VAC com IFO + VP-16 (semana 6 a
semana 53)
° Esquema VAC

- Vincristina: 1,5 mg/m? (méximo 2 mg) com administracdo em bolus EV nas semanas 6, 7, 10,
12,13, 14,16, 17, 18, 22, 23, 24, 25, 28, 31, 33, 39, 40, 41, 43, 45, 49, 50

- Dactinomicina: 0,045mg/kg (maximo 2 mg) nas semanas 6, 12, 24, 33, 39, 45

- Ciclofosfamida: 1,8g/m?/dia com administracdo em 1 hora nas semanas 6, 12, 18, 24, 33, 39,
45

- Mesna 60% da dose da ciclofosfamida (dividida em 3 doses em 0, 4 e 8 horas)

° Esquema IFO + VP-16

- Ifosfamida: 3g/m?/dia administrados em 1h EV em D2 e D3 nas semanas: 15, 21, 24, 30, 36,
42.

- Mesna: 60% da dose da ifosfamida (dividida em 3 doses em 0, 4 e 8 horas)

- Etoposide (VP-16): 150mg/m? em D1, D2 e D3 nas semanas 15, 21, 24, 30, 36, 42.

° Esquema IFO + VP-16

- Ifosfamida: 3g/m?/dia administrados em 1h EV em D1, D2 e D3 nas semanas 9, 15, 21, 27,
30, 36, 42, 48.

- Mesna: 60% da dose da ifosfamida (dividida em 3 doses em 0, 4 e 8 horas)

- Etoposide (VP-16): 150mg/m? em D1, D2 e D3 nas semanas 9, 15, 21, 27, 30, 36, 42, 48.

v Quimioterapia metrondmica - iniciar assim que acabar o tratamento convencional:

- Ciclofosfamida: 25mg/m?/dia por 52 semanas por via oral

- Vinorrelbina: 25mg/m?/dose por via EV em 20 minutos uma vez por semana por 3 semanas
consecutivas, intervalo de uma semana e inicia-se novo ciclo sucessivamente até completar 52
semanas de tratamento.

3.5 Critérios de internagao

Em atendimento aos cuidados descritos em Tratamento Indicado e Plano
Terapéutico, na vigéncia de complicacbes decorrentes de toxicidade por quimioterapia e em
previsdo de intervencdo cirlrgica.
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3.6 Critérios de mudancga terapéutica
As mudancas em tratamento serdo determinadas por falha terapéutica,
determinadas por médico assistente.

3.7 Critérios de transferéncia e alta

Sdo considerados curados os pacientes que se mantiverem sem evidéncias do
cancer por meio de avaliagdes clinicas, laboratoriais e de imagem por 60 meses.

Serd considerada a transferéncia de pacientes para outros servicos quando do
esgotamento das possibilidades terapéuticas instaladas no HC-UFTM ou do desejo manifesto
por familiar ou responsavel pelo paciente (neste ultimo caso, os tramites para acolhimento do
paciente em outro servigo serdo providos pelo familiar ou responsavel).

3.8 Monitoramento

Findado o tratamento, o monitoramento pds-tratamento sera realizado por
avaliagOes clinicas, laboratoriais e de imagem seriadas em frequéncia a definida por médico
assistente.

4. SARCOMA DE EWING E DEMAIS TUMORES DA FAMILIA EWING

4.1 Historia clinica e exame fisico

Os sarcomas e demais tumores da familia Ewing sdo diagnosticados por sinais e
sintomas como dor no local do tumor devido a disseminagdo da doenga no periésteo ou por
fratura de um osso comprometido ou tumoragdao. Outros sinais e sintomas incluem febre,
astenia, perda ponderal. Quando localizados préximos a coluna vertebral podem causar
sintomas e sintomas neuroldgicos motores ou sensitivos. Tumores que se disseminaram para os
pulmdes podem causar dispneia.

4.2 Exames diagnosticos indicados

Serdo necessarios os seguintes exames complementares para diagndstico e estadiamento:

° Hemograma, desidrogenase lactica sérica e bioquimica completa;

° Radiografia de térax, eletrocardiograma e ecocardiograma;

. Tomografia computadorizada de térax;

° Radiografia, tomografia computadorizada ou ressonancia magnética da localizacdo do
tumor;

° Cintilografia 6ssea de corpo inteiro;

° Aspirado e bidpsia de medula dssea;

° Bidpsia e exame anatomopatoldgico do tumor primario.

Apds os exames iniciais, os casos serdo estadiados em metastaticos (em caso de
metastases a distancia) e ndo-metastaticos.

4.3 Tratamento indicado e plano terapéutico

Todos os pacientes elegiveis receberdo quimioterapia de inducdo que consiste em
trés ciclos de vincristina (VCR), doxorrubicina (ADRIA) e ciclofosfamida (CTX), alternados com
ifosfamida (IFO) e etoposide (VP-16), totalizando seis ciclos. A duracdo desses seis ciclos de
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tratamento de indugdao serd de 10 semanas, sendo um ciclo a cada 2 semanas. Apds este
periodo, os pacientes serdo avaliados para o tratamento local com cirurgia e/ou radioterapia.

A previsdo para a realizacdo do 72 ciclo de quimioterapia apds o controle local da
doenca, é que ocorra na semana 15. A ADRIA serd omitida durante a fase de radioterapia. Esse
protocolo preconiza o uso de somente 5 ciclos de ADRIA, com dose cumulativa maxima de 375
mg/m?. Nos ciclos em que a ADRIA serd omitida, o paciente receberd somente VCR e CTX.

O esquema de tratamento consiste na administracdo alternada das seguintes
associacdes de quimioterapicos: VCR + ADRIA + CTX (VDC) e IFO + VP-16 (IE). O numero total de
ciclos de VDC sera cinco, sendo posteriormente suprimida a dose de ADRIA permanecendo as
drogas VCR e CTX. Todos os pacientes receberdao um total de 14 ciclos de QT. Apds o 142 curso
de QT os pacientes randomizados para o Regime 1 ndo receberdao tratamento adicional
enquanto os pacientes do Regime 2 receberdo o tratamento metronémico com vimblastina
(VBL) e CTX oral durante 12 meses, ou seja, até completar 88 semanas de tratamento total.

Esquema de administra¢ao das drogas:

Os ciclos de quimioterapia somente poderao ser administrados apds a recuperagao
hematoldgica com contagem de neutrdéfilos > 750/uL e contagem de plaquetas > 75.000/uL,
sem transfusdo. Importante realizar o ajuste das doses para os pacientes com peso inferior a

10kg.

-> Vincristina (VCR)

° Administrada por via endovenosa em bolus rdpido (1 minuto) no D1 dos ciclos 1, 3, 5, 7,
9,11e13.

o Dose: 1,5 mg/m? (maximo de 2 mg).

° Dose para pacientes com < 10 kg: 0,05 mg/kg

-> Ciclofosfamida (CTX)

° Administragao por via endovenosa em uma hora em D1 dos ciclos 1, 3,5, 7, 9, 11 e 13.
Adicionar Mesna.

. Dose: 1200 mg/m? diluidos em SF 120 ml/m?.

. Dose para pacientes com < 10 kg: 40 mg/kg.

-> Ciclofosfamida via oral (CTX)

° Administracdo por via oral diariamente a partir da semana 37 (semana 35 para
pacientes que ndo fizerem cirurgia).

. Dose: 25 mg/m?/dia.

. Dose para pacientes com < 10 kg: 1,2mg/kg.

—-> Doxorrubicina (ADRIA)

° Administracao por via endovenosa em 1 hora em D1 e D2 dos ciclos 1, 3, 5, 7 e 9. Deve

ser omitida durante o periodo em que o paciente estiver em programa de radioterapia. Nesse
caso a dose omitida deve ser aplicada no ciclo 11.

. Dose: 37,5 mg/m?/dia diluido em SF 120 ml/m?.

. Dose para pacientes com < 10 kg: 1,25 mg/kg/dia

- Ifosfamida (IFO)

° Administracdo por via endovenosa em 1 hora em D1, D2 e D3 dos ciclos 2, 4, 6, 8, 10, 12
e 14.

. Dose: 3000 mg/m?/dia diluidos em SF 120 ml/m?. Adicionar mesna (veja abaixo).

° Dose para pacientes com < 10 kg: 100 mg/kg/dia.
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- Etoposide (VP-16)

° Administragao por via endovenosa em 3 horas em D1, D2 e D3 dos ciclos 2, 4, 6, 8, 10,
12 e 14.

. Dose: 165 mg/m?/dia diluidos em SF para concentracdo de 0,4 mg/ml.

° Dose para pacientes com < 10 kg: 5,5 mg/kg/dia.

- Mesna

° Administragao por via endovenosa ou oral.

° Dose: 120% da dose diaria de CTX ou IFO. Pode ser administrada em doses divididas,

sendo a primeira dose por via endovenosa em concomitancia com as drogas acima (30% da
dose de IFO), a 22, a 32 e a 42 doses nas horas 2, 5 e 8 (30%). A 32 e 42 doses podem ser
administradas via oral, desde que a dose administrada seja o dobro da calculada para via
endovenosa.

- Filgrastima

. Administragao por via subcutanea uma vez por dia, iniciando-se entre 24 e 36hs ap0ds a
ultima dose da QT de cada ciclo. Deve ser utilizada no minimo durante 7 dias e suspensa apds
os neutrdfilos alcangarem o valor de 750/ul. Deve ser respeitado o intervalo minimo de 24 hs
entre a ultima dose de filgrastima e o inicio da QT do curso subsequente.

. Dose: 5 pg/kg/dia.

- Vimblastina (VBL)

. Administragao por via endovenosa em 5 minutos, semanalmente a partir da semana 37
(Sem 35 para os que nao fizerem cirurgia).

° Dose: 6mg/m? com diluicdo em SF.

. Dose para pacientes com < 12 kg: 0,2 mg/kg.

Esquema Geral do Tratamento:
Estdo apresentadas a seguir as tabelas 1, 2 e 3 com o esquema geral do tratamento.

Tabela 1: Controle local com cirurgia

Sem 0 2 |4 6 8 1 1 1 1 2 2 2 3 3 3
0 3 5 8 1 4 7 0 3 6
Ciclo1 2 |3 4 5 6 7 8 9 1 1 1 1 1
0 1 2 3 4
\Y I \Y I Vv I \Y I \Y I \ I Vv I
D E |D E D E D E D E C E C E
C C C C C
Simbolos - Seta verde: avaliagdo de resposta; Seta amarela: controle local com cirurgia
Tabela 2: Controle local com radioterapia
Sem 0 2 4 6 8 1 1 1 1 2 2 2 3 3
0 3 6 9 2 5 8 1 4
Ciclo 1 2 3 4 5 6 7 8 9 1 1 1 1 1
0 1 2 3 4
I I Y I I I \ I Vv I
D E D E D E C E D E D E C E
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C C

C ’

‘ C

Simbolos - Seta verde: avaliagdo de resposta; Seta de cor laranja: controle local com radioterapia

Tabela 3: Controle local com cirurgia e radioterapia

Sem 2 |4 6 8 1 1 1 1 2 2 2 3 3 3
0 0 3 5 8 1 4 7 0 3 6
Ciclo 2 |3 4 5 6 7 8 9 1 1 1 1 1
1 0 1 2 3 4
Vv I \Y I \Y I \Y I \Y I \Y I Vv I
D E |D E D E ﬁﬁﬁ C E D E D E C E
C C C C C

Simbolos - Seta verde: avaliagdo de resposta; Seta amarela: controle local com cirurgia; Seta de cor laranja:
controle local com radioterapia

4.4  Critérios de internagao

Em atendimento aos cuidados descritos em Tratamento Indicado e Plano
Terapéutico, na vigéncia de complicacGes decorrentes de toxicidade por quimioterapia e em
previsdo de intervencdo cirurgica.

4.5 Critérios de mudancga terapéutica
As mudancas em tratamento serdo determinadas por falha terapéutica,
determinadas por médico assistente.

4.6  Critérios de alta ou transferéncia

Sdo considerados curados os pacientes que se mantiverem sem evidéncias do
cancer por meio de avaliagdes clinicas, laboratoriais e de imagem por 60 meses.

Serad considerada a transferéncia de pacientes para outros servigos quando do
esgotamento das possibilidades terapéuticas instaladas no HC-UFTM ou do desejo manifesto
por familiar ou responsavel pelo paciente (neste ultimo caso, os tramites para acolhimento do
paciente em outro servico serdo providos pelo familiar ou responsavel).

4.7 Monitoramento

Findado o tratamento, o monitoramento pds-tratamento sera realizado por
avaliagdes clinicas, laboratoriais e de imagem seriadas em frequéncia a definida por médico
assistente.
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5. TUMORES DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL (SNC)

5.1 Histdria clinica e exame fisico

A apresentacdo inicial dos tumores de SNC em criancas se assemelha aos sinais e
sintomas de condigdes clinicas mais comuns e menos graves da infancia, resultando em
dificuldades e retardo no diagndstico. A apresentacao clinica primaria depende da localizacdo
do tumor e da idade do paciente. Lactentes tendem a apresentar sintomas inespecificos como
macrocefalia, ndo ganho de peso, perda dos marcos do desenvolvimento e vomitos. Criangas
maiores costumam apresentar sinais neuroldgicos de localizacdo e sintomas de hipertensao
intracraniana, como cefaleia, nduseas, vomitos, e paralisia de pares cranianos.

5.2 Exames diagndsticos indicados

Serdo necessarios os seguintes exames complementares para diagndstico e estadiamento:
° Hemograma, desidrogenase lactica sérica e bioquimica completa;

° Tomografia computadorizada de cranio;

. Ressonancia magnética nuclear de encéfalo e neuroeixo;

° Exames de imagem de outros segmentos corporais, a critério clinico;

° Avaliacdo laboratorial de liquor.

5.3 Tratamento indicado e plano terapéutico

Os pacientes serdao classificados em metastaticos ou ndo metastaticos ao
diagnéstico e serdo encaminhados para realizacdo de neurocirurgia com o objetivo de
resseccdo maxima segura. A depender da resseccdo realizada e do diagndstico do tumor
primario, os pacientes serdo candidatos para quimioterapia adjuvante. O tratamento adjuvante
por quimioterapia proposto depende do tipo de neoplasia.

Gliomas de baixo grau:

Para pacientes portadores de gliomas de baixo grau com lesdo residual e presenca
de sintomas importantes, serd administrada quimioterapia com duragao total de 12 semanas,
sendo esta composta:

—> Vincristina 1,5 mg/m?, por via endovenosa em bolus lento nas semanas 1 a 12;
— Carboplatina 175 mg/m?, por via endovenosa nas semanas 1, 4, 7 e 10.
Apds quimioterapia, sera feita a reavaliagdo com imagens.

Medulobastoma de baixo risco:

Serao considerados de baixo risco os pacientes que apresentarem idade inferior a 3
anos, ressec¢ao macroscopica total e auséncia de evidéncias de disseminag¢do para neuroeixo
ou liquérica. A quimioterapia adjuvante pés-radioterapia sera composta de 8 ciclos sequenciais
com cisplatina, vincristina, ciclofosfamida, conforme esquema:

- Cisplatina 75 mg/m? por via endovenosa em 4 horas com esquema de hidratacdo préprio em
DO (dia zero);

- Vincristina 1,5 mg/m? (maximo 2 mg) em D1, D7 e D14;

— Ciclofosfamida 1 g/m?, por via endovenosa em 1 hora em D21 e D22;

- Mesna 300 mg/m?, por via endovenosa nas horas 0, 3 e 6 da infusdo de ciclofosfamida em
D21 e D22.
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Apds quimioterapia, sera feita a reavaliagdo com imagens.

Ependimoma com lesao residual extensa:
A quimioterapia adjuvante sera composta de blocos com Ciclo A e Ciclo B com
proposta de se realizar 2 a 4 ciclos:
Ciclo A:
- Vincristina 1,5 mg/m? por via endovenosa em D1
— Carboplatina 375 mg/m? por via endovenosa em D1
- Ciclofosfamida 1 g/m? por via endovenosa em D1 e D2
- Mesna 200 mg/m? por via endovenosa nas horas 0, 3 e 6 em D1 e D2
—> Filgrastima 5 pg/kg/dia por via endovenosa ou subcutdnea apds a quimioterapia até
neutrdéfilos > 1500/puL.
Ciclo B:
- Vincristina 1,5 mg/m? por via endovenosa em D1
- Carboplatina 375 mg/m? por via endovenosa em D1
- Etoposide 150 mg/m? por via endovenosa em D1
Apds quimioterapia, sera feita a reavaliagdo com imagens.

5.4 Critérios de internagao

Em atendimento aos cuidados descritos em Tratamento Indicado e Plano
Terapéutico, na vigéncia de complicacdes decorrentes de toxicidade por quimioterapia e em
previsdo de intervencgdo cirurgica.

5.5 Critérios de mudancga terapéutica
As mudancas em tratamento serdo determinadas por falha terapéutica,
determinadas por médico assistente.

5.6 Critérios de alta ou transferéncia

Sdo considerados curados os pacientes que se mantiverem sem evidéncias do
cancer por meio de avaliagdes clinicas, laboratoriais e de imagem por 60 meses. Serd
considerada a transferéncia de pacientes para outros servicos quando do esgotamento das
possibilidades terapéuticas instaladas no HC-UFTM ou do desejo manifesto por familiar ou
responsavel pelo paciente (neste ultimo caso, os tramites para acolhimento do paciente em
outro servigo serdo providos pelo familiar ou responsavel).

5.7 Monitoramento

Findado o tratamento, o monitoramento pds-tratamento serd realizado por
avaliagdes clinicas, laboratoriais e de imagem seriadas em frequéncia a definida por médico
assistente.
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6. OSTEOSSARCOMA METASTATICO E NAO-METASTATICO

6.1 Histdria clinica e exame fisico

Principal queixa é dor na area afetada. Dor durante o sono representa achado
peculiar. Os principais achados no exame fisico sdo massa palpavel, restricdo do movimento
articular e dor e ardor localizados.

6.2 Exames diagnosticos indicados
Serdo necessarios os seguintes exames complementares para diagndstico e estadiamento:

° Hemograma;

. Bioquimica completa;

° Radiografia de térax;

° Eletrocardiograma;

° Ecocardiograma transtoracico;

° Audiometria tonal pura;

. Ressonancia magnética da localizagao do tumor;
° Tomografia computadorizada de térax;

° Cintilografia 6ssea de corpo inteiro;

° Bidpsia e exame anatomopatoldgico.

Apds os exames iniciais, os pacientes serao classificados em metastaticos (em caso
de metastases a distancia) e ndo- metastaticos.

6.3 Tratamento indicado e plano terapéutico

Todos os pacientes metastaticos e ndao metastaticos receberdo seis ciclos de
quimioterapia em altas doses (esquema MAP - metotrexato, doxorrubicina e cisplatina) e serdo
submetidos a cirurgia de controle local, quando ressecdveis. Pacientes metastaticos serdo
randomizados antes do inicio do tratamento para receber terapia metronémica concomitante
ao tratamento padrdo ou nao.

Pacientes metastdaticos serdo randomizados para receber somente quimioterapia
em altas doses por 31 semanas (braco 1) ou terapia metrondmica concomitante as 31 semanas
da quimioterapia em altas doses, seguida de 73 semanas de terapia metrondémica, apds o
término da quimioterapia em altas doses, totalizando 104 semanas de terapia metrondmica
(braco 2). Todos os pacientes receberdo dois ciclos de MAP pré-operatdrio.

Apés a cirurgia, todos os pacientes receberdo dois ciclos de MAP, seguidos de dois
ciclos de doxorrubicina e metotrexato em altas doses, completando seis ciclos de
quimioterapia.

Esquema MAP:

—-> Doxorrubicina

. Em dia 1 (D1) e D2 das semanas 1, 6, 14, 19, 24 e 28.

° Dose: 37,5mg/m?/dia em quantidade suficiente para (QSP) 50 ml de soro glicosado a 5%
(SG 5%) por via intravenosa (IV) em 30 minutos, de preferéncia por cateter venoso central.

. Evitar extravasamento.

° Hidratacdo com 3L/m?/dia. Pacientes em tratamento ambulatorial devem ser orientados
quanto a importancia da ingest3o de 3L/m?/dia de liquidos e controle de diurese.
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° Cardioprotecdo com dexrazoxano em doses 10 vezes superiores a da doxorrubicina
(375mg/m? de dexrazoxano para 37,5mg/m? de doxurrubicina) com diluigdo em até 250 ml de
ringer lactato (RL) e administracdo IV em 15 minutos, imediatamente antes de cada
administra¢ao da doxorrubicina.

- Cisplatina
° Em D1 e D2 das semanas 1, 6, 14 e 19.
o Dose: 60mg/m?/dia em QSP 1000 ml/m? de solucdo glicofisiolégica (SGF) com manitol

por via intravenosa em quatro horas.

- Metotrexate em altas doses
° D1 das semanas 4, 5,9, 10, 17, 18, 22, 23, 26, 27,30 e 31.

. Dose: 12g/m?/dia (maximo 20g) diluido em 500 ml/m? de SG 5% com 45mEqg/m? de
NaHCO3 8,4% por via intravenosa em 4 horas.
. Resgate com dacido folinico: iniciar 24 horas apds o inicio da infusdo de metotrexato e

manter até que o nivel sérico de metotrexato seja < 0,3 mmol/L ou critérios de excregdo
retardada sejam atingidos.

Quimioterapia metronoémica:
- Ciclofosfamida

. Dose: 25mg/m?/dia por via oral uma vez ao dia.

- Metotrexate

° Nas tercas e quintas-feiras das semanas 1 a 104 ou de acordo com o reajuste de dose.
. Dose: 3mg/m?/dia via oral em 2 tomadas diérias

6.4  Critérios de internacgao

Em atendimento aos cuidados descritos em Tratamento Indicado e Plano
Terapéutico, na vigéncia de complicacGes decorrentes de toxicidade por quimioterapia e em
previsdo de intervencdo cirurgica.

6.5 Critérios de mudancga terapéutica
As mudancas em tratamento serdo determinadas por falha terapéutica,
determinadas por médico assistente.

6.6  Critérios de alta ou transferéncia

Sdo considerados curados os pacientes que se mantiverem sem evidéncias do
cancer por meio de avaliagdes clinicas, laboratoriais e de imagem por 60 meses.

Serd considerada a transferéncia de pacientes para outros servicos quando do
esgotamento das possibilidades terapéuticas instaladas no HC-UFTM ou do desejo manifesto
por familiar ou responsavel pelo paciente (neste ultimo caso, os tramites para acolhimento do
paciente em outro servico serdo providos pelo familiar ou responsavel).
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6.7 Monitoramento

Findado o tratamento, o monitoramento pds-tratamento serd realizado por
avaliagbes clinicas, laboratoriais e de imagem seriadas em frequéncia, definidas por médico
assistente.
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