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 O que é o Neuroblastoma?

· Neoplasia advinda das células embrionárias pluripotentes localizadas na crista neural (neuroblastos), responsáveis pela formação do sistema nervoso simpático periférico. 

· O neuroblastoma é considerado o tumor sólido extracraniano mais comum da infância. 

Quando se desenvolve?

· Durante crescimento fetal e nos primeiros anos de vida.

· 75% dos casos ocorrem em crianças abaixo de 4 anos. 

Características do tumor:

· Muito heterogênea, tumor pode ser altamente invasivo (caráter metastático) ou pode regredir espontaneamente.

· Somente 1% dos tumores apresenta padrão hereditário (autossômico dominante).

· Maior prevalência no sexo masculino e raça branca.

Patogênese:

· Causa é obscura.
· Associado a outras desordens da crista neural como: Megacólon agangliônico congênito e neurofibromatose do tipo 1.

· Crianças com síndrome de Beckwith-Wiedemann e Hemi-hipertrofia apresentam maior probabilidade de desenvolver Neuroblastoma.

Localização:

· O local de aparecimento está relacionada a migração dos neuroblastos pelo neuro eixo. 

· Local mais comum: Supra renais (40%).
· Outros locais: Paraespinhal (25%), Torácico (15% - local mais comum nos lactentes), Pélvico (15%) e Cervical (3%). 

Patologia

· Existem 4 tipos histológicos: Neuroblastoma, Ganglioneuroblastoma, Ganglioneuroma e Ganglioneuroblastoma nodular. Que se diferem pela presença de estroma e pela capacidade de diferenciação tecidual. 

· Quanto menos estroma e menos diferenciado é o tecido tumoral = pior tipo tumoral e pior prognóstico.
· Tipo mais agressivo: Neuroblastoma.
· Principal diagnóstico diferencial: Tumor de Wilms.
Apresentação:

· Muito heterogênea, dependendo do tipo histológico, local primário do tumor, se existe metástase e se apresenta distúrbios metabólicos associados. 

Manifestações clínicas: 

· Não específicas. Geralmente criança assintomática.
· Sinais e sintomas inespecíficos: dor abdominal, vômitos, febre, perda de peso, anorexia, fadiga, dor óssea, hipertensão arterial

· Sinais e sintomas que podem estar relacionados: presença de massa indolor e imóvel localizadas em diversas regiões do corpo (abdômen, região cervical, tórax). Protrusão ocular, síndrome de Horner (miose, ptose e enoftalmia),  sinal de guaxinim, aumento da circunferência abdominal, parestesia em algumas partes do corpo. 

· Dependem do sítio primário do tumor. Mais comum: Neuroblastoma intra-abdominal. 
Metástase:

· Ocorre por via linfática e hematogênica.
· Principais sítios: medula óssea, fígado, ossos e pele. 

Investigação:

· Primeiramente levantar suspeita diagnóstica pelo exame físico (palpação de  massa indolor e imóvel. Hepatomegalia. Adenomegalias. Presença de proptose ou sinais de compressão do globo ocular.  Fraqueza de extremidades ou paraplegia) e anamnese (pesquisar história familiar e presença de outras patologias que aumentam a probabilidade do aparecimento de neuroblastoma).

· Exames laboratoriais: dosar metabólitos das catecolaminas – ácido homovanílico (HVA) e ácido vanilmandélico (VMA), estarão elevados em 90% dos pacientes. Outros marcadores importantes: Ferritina e a Desidrogenase Lática.

· Exames de imagem: TC e RM – bons exames para rastreamento dos tumores primários. Cintilografia com iodo 123, do corpo inteiro  - para rastreamento de possíveis sítios metastáticos.

· Marcador biológico importante: oncogene MYCN – estará ampliado em 25% dos casos de neuroblastoma. Pacientes com amplificação do MYCN apresentam progressão mais rápida do tumor e mau prognóstico.

· Exames para exclusão de doença metastática: aspirados de medula óssea bilatetal e biopsia do tumor.

Tratamento:

· Doença Localizada: Cirurgia. Tumores localizados tem excelente prognostico (independente da idade do paciente).

· Metástase: Biópsia + QT + cirurgia. 

· Doença Residual: RT

· Doença de Alto risco: Transplante de medula óssea.
· Novas drogas: Dinutuximab (anticorpo monoclonal) que induz a lise celular sem ativar o sistema imunológico. 
Prognóstico:

- Bom prognóstico: idade (crianças mais novas), tipo histológico (tecido tumoral diferenciável e rico em estroma) e ausência da ampliação de MYNC
