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Resume

Objectivos: As opcdes terapéuticas na abordagem do Glioma
do Quiasma Optico sdo vérias, mas nenhuma isenta de
complicagdes. Avaliou-se a resposta a diferentes terapéuticas e
sequelas, nas criancas com Glioma do Quiasma Optico,
diagnosticadas no Hospital Pediatrico de Coimbra

Material e Métodos: Analisaram-se 11 casos diagnosticados de
1984 até 1999 com idade < 8 anos. Estabeleceram-se 2 grupos
(Grupos A e B), de acordo com o ano de diagndstico (>1984 <1996
e 21996) e terapéutica efectuada. Os parametros avaliados foram:
idade, sintomatologia, tempo de evolugdo até ao diagnéstico e
terapéutica  efectuada  (cirurgia, radioterapia /cirurgia,
quimioterapia).

Resultados: No grupo A, as idades no diagnéstico oscilaram
entre 26 meses e 8 anos; o tempo médio de evolugdo de sintomas foi
2 anos. No Grupo B, as criangas tinham entre 6 meses e 6 anos no
diagndstico e os sintomas evoluiam hd 3 meses (média). A
sintomatologia no diagnéstico em ambos os grupos, foi
predominantemente visual. As criangas do grupo A, foram, na
totalidade, submetidas a cirurgia e a trés, foi efectuada radioterapia.
Apenas duas estdo vivas, com follow up de 13 e 17 anos. No grupo
B, ndo foi efectuado qualquer procedimento cirdirgico a 2 criangas. A
todas, foi efectuada quimioterapia. Nenhuma foi submetida a
radioterapia. Faleceu uma crianga por doenga progressiva. 4 de 6
criancas do grupo B, apresentaram redu¢io do volume tumoral.
Todas estdo fora de tratamento, apresentando residuo tumoral
estdvel, com follow up de 26 a 63 meses. Em nenhum caso do grupo
B, se assistiu a agravamento dos défices apresentados no
diagnéstico.

Conclusio: No grupo B, conseguiu-se controlar o crescimento
da doenga com quimioterapia e evitou-se a radioterapia.
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Summary

Optic Chiasmus Glyoma in Childhood:
Retrospective Assessment

Objectives: A variety of different treatments have been utilized
in children with Optic Chiasm Gliomas, but all can induce
complications. We analysed therapeutic responses and sequelae in
children with Optic Chiasm Gliomas seen at Hospital Pedidtrico de
Coimbra.

Materials and Methods: Eleven children under 8 years of age
were treated between 1984 and 1999. Two groups were
formed (A and B), according to the year of diagnosis and treatment.
We evaluated: age, presentation and treatment (surgery,
radiotherapy/surgery, chemotherapy).

Results: In group A, the age at diagnosis ranged between 26
months and § years. The mean duration between symptoms onset and
diagnosis was 2 years. In group B, the age at diagnosis ranged
between 6 months and 6 years. The mean duration between symptom
onset and diagnosis was 3 months. The symptoms leading to
diagnosis were mainly visual difficulties. All children of group A
had tumour resection and 3 received conventional radiation therapy.
Only 2 are alive. The follow up duration was 13 and 17 years. 2
children from group B did not undergo any surgical procedure. All
children received chemotherapy. None of the children of this group
received radiation therapy. One child died, after disease progression.
Four of six Group B children showed tumour reduction after therapy.
All are without treatment, now. They have stable disease (range 26
to 63 months). No child had showed progression of disabilities.

Conclusion: The children of Group B had responded to
chemotherapy and radiation therapy could be avoided.

Key Words: Glioma; Optic Chiasm; Child; Chemotherapy;
Radiotherapy; Surgery;

Introducao

Os Gliomas do Quiasma Optico (GQO) sdo tumores
taros, constituindo 2-6 % de todos os tumores intracrania-
nos, ocorrendo maioritariamente na infancia 1.2.3).
Histolégicamente sdo tumores benignos, habitualmente
astrocitomas pilociticos (1.23),

Apesar da benignidade histoldgica, a sua terapéutica é
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problemdtica. O comportamento € frequentemente
imprevisivel, podendo manter-se estdveis por longos
periodos de tempo ou tornarem-se mais agressivos, causando

distdrbios visuais, alteragoes nc_urqlégicas e morte ).
A sua localizagdo, impossibilita, na maioria dos casos,

uma ampla excisio cirdrgica (15. 0. A baixa idade em que
ocorrem, impede a realizag@o de outras terapéuticas como
a radioterapia, devido aos efeitos deletérios no
desenvolvimento da crianga, sobretudo se efectuada na
infincia G- 5 6. 7.8, Surgiram assim, nos ultimos anos,
protocolos de quimioterapia com o objectivo de evitar ou
retardar o uso de radioterapia, nas crian¢as com GQO e
idade inferior a 5 anos &-9. O primeiro protocolo orientado
para o tratamento de gliomas do quiasma dptico/hipotalamicos,
combinava duas drogas, Vincristina e Actinomicina,™ e
posteriormente outros protocolos combinando agentes
alquilantes e cisplatino/carboplatino, foram surgindo,
assim como esquemas com nitrosureias (11.12), Nos tltimos
anos, a associacdo Vincristina/Carboplatino permitiu
atingir taxas de sobrevida aos 3 anos, sem progressio de
doenca, de 68+ 7% (13

A selec¢@io da terapéutica, € determinada por vérios
factores, particularmente a idade da crianga, presenca
concomitante de neurofibromatose e conhecimento das
limitagdes e riscos de cada modalidade terapéutica.

Objectivos

Avaliagdo da resposta a diferentes terapéuticas em
criancas com GQO com idade inferior a 8 anos no
diagndstico ¢ avaliagdo das sequelas, motivadas pela
doenca ou te-rapéutica.

Metodologia

Entre 1984 e 1999, foi efectuado no Hospital
Pediatrico de Coimbra, o diagnéstico de GQO, a 11 crian-
cas com idade inferior ou igual a 8 anos.

Em 9 criangas, o diagnéstico de astrocitoma foi
confirmado por bidpsia; em 2, assumiu-se o diagndstico pela
apresentacdo clinica (Sindrome diencefdlico; neuro-
fibromatose) e pelas caracteristicas imagiolégicas da
Ressonancia Magnética encefilica.

Avaliaram-se os seguintes parametros: idade, sinto-
matologia e tempo de evolucdio da doenca no diagndstico,
presenga concomitante de neurofibromatose, terapéutica
efectuada (cirurgia, quimioterapia ou radioterapia) e
sequelas.

Considerou-se cirurgia parcial quando a remog¢io da
massa tumoral< 80%.

Os protocolos de quimioterapia utilizados eram
constituidos por Vincristina e Actinomicina e recen-
temente por Vincristina e Carboplatino, segundo protocolo

proposto por Packer. Numa crianca utilizou-se uma droga
oral, temozolamida.

Considerou-se Resposta Completa, o desaparecimento
da imagem tumoral na Ressondncia Magnética Nucear
(RMN) encefélica ou Tomografia Axial Computorizada
(TAC) cranio-encefilica; Resposta Parcial a reduc¢io> 50%
do tumor, Resposta Minor reducdo > 25% mas < 50%,
Doenca estdvel reduciio < 25% ou imagem inalterdvel e
Doenga Progressiva, qualquer aumento no tamanho do tumor.

Estabeleceram-se dois grupos, A e B, segundo o ano de
diagnéstico e terapéutica efectuada. No grupo A (5 crian-
cas) o diagnéstico efectuou-se entre 1984 ¢ 1995 e a tera-
péutica consistiu em Cirurgia / Cirurgia e Radioterapia. No
grupo B (6 criangas) diagnosticado entre 1996 e 1999, as
modalidades terap€uticas utilizadas foram Quimioterapia /
Cirurgia e Quimioterapia.

Antes de 1996, o estudo imagioldgico era efectuado
por TAC cranio-encefilica. A partir dessa data, esse estudo
foi complementado ou substituido por RMN encefalica.

Relativamente a localizacdo da doenga, considerou-se o
envolvimento do eixo visual (nervo 6ptico e quiasma/hipotdlamo)
e doenga extensa (tdlamo, hemisférios cerebrais).

As cinco criancas do grupo A, sio, ou foram orientadas
pelas especialidades de Neurologia ou Neurocirurgia. As
que constituem o grupo B, sfo seguidas pela Oncologia,
area que integra a equipa multidisciplinar que participa no
tratamento das criangas com tumores do Sistema Nervoso
Central, nesta altura ji plenamente constituida.

Os tempos minimo e méiximo de seguimento sdo 26
meses e 63 meses no Grupo B; 13 e 17 anos no Grupo A.

Resultados

Apresentagdo clinica

No total, foram analisados 11 casos. No grupo A, as
idades no diagndstico oscilaram entre 26 meses € 8 anos e
o tempo médio de evolucdo de sintomas foi 2 anos. No
grupo B, as criangas tinham entre 6 meses e 6 anos no
diagnéstico (trés criangas tinham idade inferior a 12
meses) € o tempo médio de evoluclo de sintomas foi 3
meses (1 caso evolufa ha 1 ano).

Tabela 1. Apresentacio clinica no diagnéstico Grupos A e B

%

Sintomatologia visual

Acuidade diminuida 3
Nistagmus 3
Estrabismo 2
HIC/Cefaleias 3 ]7
i
Parésias 2

Sind. Diencefilico 1

Macrocefalia 1

Neurofibromatose 2
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A sintomatologia que evocou o diagndstico foi maiori-
tariamente de natureza visual (tabela 1).

Em duas criancas, as altera¢cdes dominantes do exame
eram parésia facial associada a hemiparésia. Em outro
caso, a desnutricio severa com evolugdo de virios meses
orientou o diagndstico. Havia neurofibromatose associada
em duas criangas.

Fig. 1. a - Plano sagital de tumor limitado ao eixo visual
b - Plano axial da mesma lesdo

Em relagio a extensdo de doenca (fig.1 e 2), a maioria
das criangas, em ambos os grupos, apresentava doenca
limitada ao eixo visual (tabela 2).

Fig. 2 - Doenca extensa

Weo ALE

Tabela 2. Localizacdo de doenca

Localizagao | 1984-95  1» 1996
Grupo A | Grupo B
T. Eixo 3 5
visual
Doenga 2 1
extensa
Terapéutica

A orientagio terapéutica foi diferente nos dois grupos
(tabela 3)

Tabela 3. Terapéutica

Terapéutica 1984-1995 =1996
Bidpsia 1 4
C. Parcial 3 0
C. Total 1 0
S/ Bidpsia 0 2
Radioterapia 3 0
Quimioterapia |0 6
Total 5 6

No grupo diagnosticado entre 1984 e 1995 todas as
criangas foram submetidas a exérese cirtirgica. Na maior
parte dos casos, foi considerada cirurgia parcial e em um
caso cirurgia total. A terapéutica foi complementada com
radioterapia em trés casos. Nenhuma crianca efectuou
quimioterapia.

No grupo diagnosticado apés 1995, o procedimento
cirtirgico foi a biépsia. Em duas criangas o diagnéstico foi
clinico-imagiolégico. A totalidade do grupo foi integrada
em protocolos de quimioterapia. Até ao momento,
nenhuma foi submetida a radioterapia.

Grupo A - Resumo Clinico e Evolucio

Casos  |ldade NF1 Localizagio | Bidpsia/ | Qt Resposta | Follow-up
diagndstico Cirurgia (anos)
(meses)

1 46 Op/Quiasm | S N F

2 26 Op/Quiasm | S S F

3 96 N Quiasm/H/T | S F

4 70 Quiasm/H | S S RC 17

5 48 Quiasm/H | S DE 13

NFI: Neuroﬁbromatose (tipo 1); Rt: quioterapia
Op: Nervo Optico; Quiasm.: Quiasma Optico; H.: Hipotdlamo; T.: Tdlamo
RC: Resposta Completa; DE: Doenca Estével; F: Falecido

Grupo B - Resumo Clinico e Evolucio

Casos  |Idade NF1 Localizagiio | Bidpsia/ |Qt Resposta | Follow-up
diagndstico Cirurgia (meses)
(meses)

l 6 Op/Quiasm | S S P 63

2 10 Op/Quiasm | S S P 51

3 54 S Op/Quiasm | N S DE 56

4 36 Quiasm/H/T | S N P 46

5 70 Op/Quiasm | S N F

6 11 Op/Quiasm | N S P 26

P: Parcial; DE: Doenga Estdvel; F: Falecido
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Evolucao

No grupo B, a crianga falecida tinha sido submetida a
cirurgia (resseccdo de 50%) e quimioterapia. Faleceu por
progressio de doenga, nove meses apés o diagndstico. Nos
restantes casos em que se utilizou quimioterapia,
assistimos a uma estabilizaciio, mesmo redu¢o, da massa
tumoral inicial e actualmente estdo fora de terapéutica.

Em nenhum caso se assistiu a regressdo tumoral,
independente de qualquer terapéutica.

Risco cirtirgico

Das 5 criancas submetidas a cirurgia incluidas no
Grupo A, uma faleceu no pdés-operatério imediato, na
sequéncia de enfarte cerebral extenso; em duas, constatou-se
enfarte, mas de menor gravidade. Em outra, houve
agravamento de défice visual, que condicionou amaurose
unilateral.

Quatro criangas do Grupo B foram submetidas a
cirurgia. Em trés, constatou-se enfarte cerebral apds essa
abordagem.

Riscos de outras modalidades terapéuticas

Apenas as criancas do Grupo A foram submetidas a
Radioterapia. Duas faleceram por doenca progressiva. A
unica crianca sobrevivente, actualmente um adolescente,
apresenta défice visual unilateral, que agravou com a
radioterapia.

A todas as criangas do Grupo B foi administrada
quimioterapia. Uma crianca faleceu por doenga
progressiva. No global, houve boa tolerancia. Duas
criancgas apresentaram toxicidade hematoldgica de baixo
grau e trés criangas apresentaram reacc¢io alérgica ao
carboplatino (urticria/tosse irritativa, pieira), controladas
com antihistaminicos ndo havendo necessidade de recorrer
a protocolos alternativos de quimioterapia.

Tabela 4. Sequelas - Grupo A

Casos Sequelas

4 Défice visual unilateral

Défice visual bilateral
5 Hemiparésia
Atraso mental

Tabela 5. Sequelas - Grupo B

Casos Sequelas

Défice visual unilateral

Défice visual unilateral

Défice visual bilateral

Hemiparesia + Paresia Facial

6 |Défice visual unilateral
Sind. Diencefdlico

Em ambos os grupos, as sequelas mencionadas, eram
manifestagdes clinicas no diagnédstico (tabelas 4 e 5).

No sobrevivente do grupo A, que foi submetido a
radioterapia, houve ligeiro agravamento do défice visual.
Nas criancas do grupo B, nio houve agravamento da
sintomatologia visual ou motora. A crianga com Sindrome
diencefilico, cresce actualmente no Percentil 25, mas
mantem-se dependente de um regimen hipercaldrico.

Discussao

Relacionou-se duas orientacdes terapéuticas distintas
perante um diagnéstico de Glioma do Quiasma Optico.

Nio encontrdmos nenhum caso do passado, em que o
diagndstico fosse assumido por critérios clinicos e
imagioldgicos. O uso de RMN encefélica e a experiéncia
adquirida por neurorradiologistas, que se t€m mantido cons-
tantes na drea de Neurooncologia, permitiram iniciar a
terapéutica, com alguma seguranga, no grupo de criangas
com diagndstico mais recente. Esta atitude, que resulta de
um consenso da equipa multidisciplinar, é igualmente
assumida por outros Centros fora do pafs ¥, sobretudo
quando a imagem tumoral se associa neurofibromatose *
1%, Nos dois casos diagnosticados e orientados sem bidpsia,
uma das criangas tinha concomitantemente neurofi-
bromatose e a outra apresentava Sindrome Diencefilico,
que evoluia ha 6 meses.

Devido ao reduzido nimero de casos, nio podemos
discutir o valor progndstico da presenca de neurofibro-
matose. Para alguns, essa associacéio conferiria um melhor
progndstico quanto a evolugdo do Glioma do Quiasma 101V

O compromisso visual foi constante, o que se aceita,
devido a localiza¢do da doenga. No entanto, em estudos
similares, essa incidéncia ndo ultrapassa 50% ", o que
poderd estar de acordo com uma menor tempo de evolugio
da doenca no diagndstico.
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Detectamos disfun¢@o enddcrina no caso cuja forma de
apresentacdo foi sindrome diencefilico. No entanto, é
provavel que esses défices vao surgindo com o aumento do
follow up, como evidenciam outros estudos ¢ '*'¥

Apesar dos progressos na drea cirdrgica, a abordagem
desta localizagdo continua problematica como o demons-
tram o falecimento de uma crianca no passado, mas
também o nimero de enfartes (3/4) cerebrais constatados
apds atitude cirdrgica, no grupo mais recente. O dificil
acesso cirtrgico, associado a intrincada vascularizacéo e a
possibilidade de lesdo da via &ptica ou do eixo
hipotalamico-hipofisdrio, contribuem para a dificuldade
em decidir efectuar uma cirurgia mais alargada " 9.
Actualmente a indicagfo para resseccdo cirdrgica, quase
sempre parcial, seria reservada apenas para os casos de
volumosos tumores em que se identificam 4dreas quisticas
ou exofiticas ®. Nio deixa de ser curioso a regressio
tumoral que alguns autores descrevem apds cirurgia
parcial ou bidépsia e mesmo independente de qualquer
terapéutica > '¢17,

Neste estudo, constatou-se que a radioterapia ndo
evitou a progressdo de doenga e morte, em duas das trés
criangas que a efectuaram. No entanto, sob esta terapéutica
combinada, cirurgia e radioterapia, estdo referidas taxas de
sobrevida que podem atingir 90%, aos 5 anos apds
diagnéstico . Com o aumento de follow up, essas
taxas diminuem devido ao aparecimento de recidiva,
segundas neoplasias 9, ou pela toxicidade rddica induzida
(neuroldgica, neuroenddcrina, alteragio cognitivas e
vasculopatia cerebral) sobretudo nos primeiros anos de

vida “® e se houver associacdo com neurofibromatose
(15.7.8.21)

No grupo de criancas submetidas a quimioterapia, que
integram o estudo apresentado, apenas em um caso, a
crianca mais velha do grupo, houve agravamento de
doenga e morte. Nas restantes, houve estabilizacdo ou
redu¢do sob quimioterapia, incluindo a crianga que
apresentava sindrome diencefilico, a semelhanga do que
encontramos em outras publica¢des “?. No global, houve
resposta 2 terapéutica, em 66% dos casos. Os estudos
consultados, utilizando igualmente quimioterapia
(nitrosureias, carboplatino/Vincristina ou "BB SFOP")
referem taxas de resposta de 35,7%, 56% e 60%
respectivamente ‘*"¥. Nenhum destes estudos revelou, no
entanto, o tempo médio de evic¢do de radioterapia.

O numero reduzido de casos, ndo nos permite discutir
a relagio entre a idade da crianga e resposta a
quimioterapia. No entanto, ha referéncias na literatura que
eviden-ciam que a crianga mais jovem (< 60 meses),
respende melhor a esta modalidade terapéutica .

No grupo B, uma das criancas de cinco anos,
apresentou aumento da lesdo residual, seis meses apds
concluir o protocolo de quimioterapia. Conseguiu-se a

regressdo desse aumento e estabilizagfio da doenga com
Temozolamida oral ®, uma droga com alguma eficicia nos
tumores de origem glial. Apesar de Packer reconhecer a
possibilidade do seu uso ©, ainda ndo vimos publicado ou
comunicado a experi-éncia de nenhum Centro.

Até agora, conseguimos evitar o uso de radioterapia a
este grupo de criangas diagnosticado desde 1996, usando a
quimioterapia, que tem sido no geral bem tolerada e
usando pouca agressividade cirudrgica.

Apesar de neste tipo de tumor ser frequentemente
diffcil saber a principal causa (doenca/terapéutica) das
sequelas, ndo constatamos o seu agravamento, em ecpecial
nos casos diagnosticados mais recentemente. No entanto, o
follow up curto e a natureza indolente deste tumor ndo nos
permite tirar conclusdes definitivas.
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