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RESUMO

RICARDO, Helder Yannick Rodrigues. Craniofaringioma na infancia e
adolescéncia: analise clinico-epidemiolégica e experiéncia de 10 anos em um centro
de referéncia. Trabalho de Conclusdo de Curso (Curso de Aperfeicoamento nos
Moldes Fellow em Radioterapia) — Instituto Nacional de Cancer (INCA), Rio de
Janeiro, 2025.

Introducdo: O craniofaringioma representa 5 a 10% dos tumores cerebrais na
infancia, sendo mais frequente entre 5 e 14 anos. Localizado na regido
selar/suprasselar, afeta estruturas criticas como a hipoéfise, quiasma Optico e
hipotalamo. Embora benigno, pode comprometer a sobrevida e causar graves
sequelas, principalmente visuais e enddcrinas. O tratamento é desafiador, devido a
localizacédo profunda, dificil acesso cirdrgico, crescimento agressivo e alta taxa de
recidiva. O objetivo deste estudo € analisar o perfil clinico e epidemioldgico da doenca,
em criancas tratadas com radioterapia. Método: Estudo transversal, incluindo 22
criancas e adolescentes, com idade até 18 anos incompletos, tratados com
radioterapia no Instituto Nacional de Cancer (INCA) - Brasil, no periodo de janeiro de
2012 adezembro de 2021. Resultados: A maioria dos pacientes era do sexo feminino
(59,1%) e de raca branca (59,1%). A idade média ao diagndstico foi de 6,4 anos, com
predominio entre 4-7 anos (33,3%), e a média na radioterapia foi de 9,6 anos. Os
principais sintomas iniciais foram alteracfes visuais (72,7%), vomitos (59,1%) e
cefaleia (54,5%). O tempo médio entre o primeiro sintoma e o diagnostico foi de 3,6
meses, sem correlacdo com a idade. O intervalo entre o diagnéstico e o primeiro
tratamento, que foi a cirurgia em todos os casos, foi de 2,3 dias. O intervalo até a
radioterapia foi de 1,8 anos, maior em criangas < 3 anos (4,2 anos), com correlagéao
negativa significativa entre idade ao diagndstico e tempo até a radioterapia (p=0,006).
Derivacdo ventriculo-peritoneal foi usada em 40,9% dos casos, e interferon, em
27,3%. Todos os pacientes foram submetidos a ressecc¢des parciais, com média de
duas cirurgias e trés internacfes antes da radioterapia. A técnica radioterapica mais
comum foi VMAT (63,6%), com dose média de 52,2 Gy. A maioria dos pacientes
(95,5%) ja apresentavam sequelas antes da radioterapia, sendo as mais frequentes:
déficits visuais (47,6%), alteracbes nas dosagens hormonais (33,3%), pan-
hipopituitarismo (28,6%), convulsdes (23,8%) e diabetes insipidus (19,0%).
Conclusao: Conclui-se que o craniofaringioma infantil tem inicio precoce, com
predominio de sintomas visuais e de hipertensdo intracraniana. A maioria dos
pacientes foi submetida a multiplas cirurgias antes da radioterapia, iniciada
tardiamente, especialmente em criangas menores. Embora essa conduta buscasse
reduzir a toxicidade, essa estratégia pode ndo ser a mais adequada, ja que a grande
maioria dos pacientes apresentavam sequelas, sobretudo visuais e enddcrinas, no
momento da radioterapia.

Palavras-chave: craniofaringioma; criancas; adolescentes; radioterapia.



ABSTRACT

RICARDO, Helder Yannick Rodrigues. Craniopharyngioma in childhood and
adolescence: a clinical-epidemiological analysis and 10-year experience in a
reference center. Final Course Work (Fellowship Course in Radiation Oncology) —
National Cancer Institute (INCA), Rio de Janeiro, 2025.

Introduction: Craniopharyngioma accounts for 5 to 10% of brain tumors in childhood,
being most frequent between 5 and 14 years of age. Located in the sellar/suprasellar
region, it affects critical structures such as the pituitary gland, optic chiasm and
hypothalamus. Although benign, it can compromise survival and cause serious
sequelae, mainly visual and endocrine. Treatment is challenging due to its deep
location, difficult surgical access, aggressive growth and high recurrence rate. The
objective of this study is to analyze the clinical and epidemiological profile of the
disease in children treated with radiotherapy. Method: Cross-sectional study including
22 children and adolescents, aged up to 18 years, treated with radiotherapy at the
National Cancer Institute (INCA) - Brazil, from January 2012 to December 2021.
Results: Most patients were female (59.1%) and white (59.1%). The mean age at
diagnosis was 6.4 years, with a predominance between 4-7 years (33.3%), and the
mean age at radiotherapy was 9.6 years. The main initial symptoms were visual
changes (72.7%), vomiting (59.1%), and headache (54.5%). The mean time between
the first symptom and diagnosis was 3.6 months, with no correlation with age. The
interval between diagnosis and the first treatment, which was surgery in all cases, was
2.3 days. The interval to radiotherapy was 1.8 years, longer in children < 3 years (4.2
years), with a significant negative correlation between age at diagnosis and time to
radiotherapy (p=0.006). Ventriculoperitoneal shunt was used in 40.9% of cases, and
interferon in 27.3%. All patients underwent partial resections, with an average of two
surgeries and three hospitalizations before radiotherapy. The most common
radiotherapy techniqgue was VMAT (63.6%), with a mean dose of 52.2 Gy. Most
patients (95.5%) already had sequelae before radiotherapy, the most frequent being:

visual deficits (47.6%), changes in hormone dosages (33.3%), panhypopituitarism
(28.6%), seizures (23.8%) and diabetes insipidus (19.0%). Conclusion: It is
concluded that infantile craniopharyngioma has an early onset, with a predominance
of visual symptoms and intracranial hypertension. Most patients underwent multiple
surgeries before radiotherapy, which was initiated late, especially in younger children.
Although this approach sought to reduce toxicity, this strategy may not be the most
appropriate, since the vast majority of patients presented sequelae, especially visual
and endocrine, at the time of radiotherapy.

Keywords: craniopharyngioma; children; adolescents; radiotherapy.
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1 INTRODUCAO

As neoplasias do Sistema Nervoso Central (SNC) configuram os tumores
sélidos mais comuns na infancia e constituem a principal causa de morte relacionada
ao cancer nesse grupo etario. Sua incidéncia € de aproximadamente 5,65 por 100 mil
criancas entre 0 e 14 anos e 6,19 por 100 mil em adolescentes de 15 a 19 anos
(Magalhées et al., 2023).

No Brasil, segundo dados recentes do INCA, os tumores de SNC correspondem
a segunda malignidade mais comum na infancia. Seu percentual é de cerca de 20%
de todas as neoplasias pediatricas, tendo seu pico de 1 a 4 anos. (INCA, 2023).

Os craniofaringiomas sao tumores benignos raros, que representam
aproximadamente 1 a 3% de todos os tumores cerebrais em criangas. Tém origem
epitelial, originando-se dos remanescentes da bolsa de Rathke ao nivel da regido
selar. Sdo tumores extra-axiais bem circunscritos e encapsulados, muitas vezes de
apresentacao mista, com componente solido-cistico. O tumor apresenta um padrao
interdigitante de adesdo a estruturas neuroldgicas adjacentes, incluindo o quiasma
optico, os principais vasos do Poligono de Willis, o tuber cinereum e o hipotalamo.
(Walker et al., 2004; Miller et al., 2014).

A abordagem terapéutica desse tumor tem desafiado os profissionais ha
séculos. Até a década de 1990 as cirurgias para craniofaringioma eram procedimentos
complexos e arriscados, marcados por limitacdes tecnologicas e desafios
significativos. Embora benigno, o craniofaringioma esta localizado em uma regido
critica do cérebro, proxima a estruturas vitais como o hipotadlamo, a hipdéfise e os
nervos opticos. A falta de técnicas avancadas de imagem e de abordagens cirdrgicas
menos invasivas tornava esses procedimentos particularmente desafiadores.

Nesse periodo, a craniotomia era o método padrao para acessar o tumor. No
entanto, a visibilidade do campo cirtrgico era limitada e os cirurgibes dependiam
principalmente de microscoépios cirurgicos, gue nao ofereciam a precisdo necessaria
para evitar danos as estruturas adjacentes (Yasargil et al., 1990). A falta de técnicas
endoscopicas e de instrumentagéo refinada aumentava os riscos de complicagdes.

A ressonancia magnética (RM) e a tomografia computadorizada (TC) de alta
resolucéo ainda ndo estavam amplamente disponiveis nessa época, 0 que limitava a

capacidade dos cirurgides de visualizar a anatomia do tumor e suas relacdes com as



estruturas circundantes. Isso resultava em taxas mais altas de remocao incompleta
do tumor, ou de danos a areas criticas (Hoffman, 1994).

Os avancos na neuroimagem (RM e TC), nas técnicas microcirargicas e no
desenvolvimento de abordagens endoscopicas transformaram o tratamento do
craniofaringioma. A cirurgia endoscopica transesfenoidal, por exemplo, permitiu um
acesso menos invasivo ao tumor, reduzindo os riscos de complica¢cfes. Além disso, a
RT se tornou mais precisa com o advento da radiocirurgia estereotéxica.

Um marco histérico na neuro-oncologia pediatrica ocorreu em 2007, quando
uma neurocirurgia francesa, Stéphanie Puget e seus colaboradores, propuseram uma
classificagcdo baseada em critérios de imagem pré-operatoria (RM) e avaliacao
intraoperatoria. Essa classificacdo revolucionou a abordagem cirargica dos
craniofaringiomas, especialmente em criancas. Esse sistema classifica os tumores de
acordo com o grau de envolvimento hipotalamico, permitindo estratificar o risco de
complicac@es e planejar previamente a extensao da resseccao cirargica. Antes dessa
classificagéo, a cirurgia radical era frequentemente priorizada, mas associada a altas
taxas de morbidade, como obesidade grave, disfuncdo hormonal e alteragOes
neurocognitivas devido a les6es no hipotalamo (Puget et al., 2007).

A classificacdo de Puget et al., (2007) divide os craniofaringiomas em:

e Grau 0: Sem envolvimento hipotalamico;

e Grau 1: Tumor em contato ou distorcendo o hipotalamo, mas sem
invasao;

e Grau 2: Tumor infiltrando o hipotalamo.

Essa estratificacdo, permitiu aos cirurgides adotarem uma abordagem
orientada para a preservacdo funcional equilibrando a necessidade de controle
tumoral com a preservacédo da funcdo neuroldgica. Para tumores Grau 2, por exemplo,
a resseccdo radical foi substituida por estratégias conservadoras como
descompressao e RT adjuvante, reduzindo assim danos irreversiveis ao hipotalamo
(Muller et al., 2014). Estudos demonstraram que essa abordagem reduziu
drasticamente a incidéncia de sindrome hipotalamica de 50% para menos de 10% em
alguns centros e melhorou a qualidade de vida dos pacientes (Sainte-Rose et al.,
2005). Além disso, a classificacao facilitou a padronizacdo de condutas entre equipes
multidisciplinares, integrando neurocirurgides, endocrinologistas e radio-oncologistas

no manejo desses tumores (Puget et al., 2016).



Até ha poucos anos, o conhecimento limitado acerca da natureza molecular da
doenca limitou o desenvolvimento de terapias alvos. Histologicamente, s&o
reconhecidos dois tipos de craniofaringioma, o adamantinomatoso, mais comum em
criancas, e o papilar, mais comum em adultos. Porém, essa diferenciacdo ndo teve
impacto terapéutico imediato. Um estudo genético identificou a presenca de mutacao
BRAF V600E em 94% dos tumores papilares, e 96% dos tumores
adamantinomatosos apresentam mutagbes em [(-catenina (gene CTNNB1),
estabelecendo assim as bases moleculares para esses subtipos. Essa descoberta,
aliada as taxas de resposta dos recém-desenvolvidos inibidores de BRAF e MEK em
tumores com mutacdo BRAF V600E, levou ao uso desses inibidores também no
craniofaringioma papilar, no entanto, a eficacia e seguranca deste tratamento néo era
conhecida. Assim, um ensaio clinico de fase Il, cujos resultados foram recentemente
publicados, buscou avaliar esses fatores. O principal endpoint avaliado foi a resposta
objetiva (ORR). Os resultados apresentados no estudo demonstram o potencial
beneficio do uso de inibidores de BRAF-MEK para o tratamento de craniofaringioma
papilar em pacientes adultos e sugere o0 uso desses inibidores como tratamento inicial
para reducdo da massa tumoral antes da cirurgia e/ou RT de modo a mitigar a
agressividade, toxicidade e, consequentemente, a morbidade associadas a esses
tratamentos (Brastianos et al., 2023).

N&o obstante, o comportamento biolégico indolente do craniofaringioma, seu
tratamento é desafiador, e requer uma abordagem multidisciplinar, no entanto, ainda
assistimos um distanciamento descomunal entre as especialidades envolvidas no
manejo terapéutico desses pacientes. Por outro lado, existem poucos dados
disponiveis sobre caracteristicas socioecondmicas, demogréficas e clinicas de
criangas com craniofaringioma no Brasil. Nesse contexto, pretendemos com esse
estudo ampliar a compreensédo dos profissionais da saude, frisando principalmente
para o0 manejo multidisciplinar da doenca e, contribuir para o desenvolvimento de
estratégias de saude voltadas para a crianca e sua familia, priorizando ndo apenas a
sobrevida, mas também a qualidade de vida dos pacientes.



2 MATERIAIS E METODOS

2.1 DESCRICAO DO ESTUDO

Este trabalho € um estudo transversal, onde foram estudados criancas e
adolescentes com diagndstico de craniofaringioma, encaminhados para tratamento
com radioterapia no Instituto Nacional de Cancer (INCA), Rio de Janeiro, Brasil.

Foram incluidos no estudo, pacientes com idade até 18 anos incompletos
encaminhados de outros servicos de oncologia clinica, publicos ou privados, do
Estado do Rio de Janeiro. O estudo foi devidamente aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Instituicdo (CAAE: 83601618.2.0000.5274).

A amostra consistiu em casos sequenciais de 22 criancas e adolescentes
tratados com radioterapia entre os periodos de janeiro de 2012 a dezembro de 2021.
Os dados foram alimentados em planilha por um dos autores, que participou de todos
os atendimentos radioterapicos. O banco de dados final foi analisado por outro
pesquisador para verificar a consisténcia e/ou auséncia de dados.

2.2 VARIAVEIS ESTUDADAS

As variaveis foram divididas em:

a) Socioeconbmicas e Demograficas: (hospital que encaminhou o paciente,
bairro, municipio, estado da federacéo, idade ao diagnéstico, idade no momento da
radioterapia, sexo, raca, peso, altura, grau de escolaridade da méae, do pai e da
crianca, condicbes de moradia, renda familiar). A variavel continua idade (em meses)
foi recodificada em uma variavel categorica, agrupada por faixas etarias;

b) Clinicas: queixa principal, quantidade de internacdes prévias a radioterapia.

c) Periodo entre o inicio de sintomas e o diagnéstico; periodo entre o
diagndstico e a terapia; periodo entre o diagndstico e a radioterapia;

d) Tratamentos realizados: cirurgia, extenséo da cirurgia, numero de cirurgias,
DVP, uso de interferon, radioterapia,

e) Sequelas previas a radioterapia.

Essas variaveis foram naturalmente divididas em categéricas, binarias ou néo,
e as com caracteristicas de escala (idade, peso, altura, periodo entre inicio de
sintomas e diagndstico, periodo entre diagndéstico e tratamento, periodo entre o

diagndstico e a radioterapia, dose total, dose por fracdo) e aquelas discretas (quantas



internacbes prévias a radioterapia, quantas cirurgias e quantas aplicacdes de
radioterapia).

As variaveis com multiplas respostas foram a queixa principal, as reacdes
agudas da radioterapia e as sequelas prévias a radioterapia. Cabe a observacéo de

que cada paciente pode ter tido mais de uma op¢do em cada item.

2.3 ANALISE ESTATISTICA

As variaveis gquantitativas foram expressas por valores absolutos, média,
intervalo de confianca e desvio padrao e foram testadas para normalidade com o teste
Shapiro-Wilk com o intuito de estabelecer a utilizacdo de testes paramétricos ou ndo
(teste t ou Mann—-Whitney U; ANOVA ou teste Kruskal-Wallis). Ainda foram utilizadas
as analises de multiplas respostas para aquelas variaveis com mais de uma opc¢ao de
resposta para cada paciente.

O Teste de Spearman ou Pearson foi aplicado para verificar correlacao entre a
idade ao diagnéstico e o intervalo entre o inicio de sintomas e o diagndstico e também
entre o intervalo entre o diagndstico e a radioterapia, levando-se em consideracéo
correlagdes > 0,9 = muito fortes; 0,7 a 0,9 = forte; 0,5 a 0,7 = moderada; 0,3 a 0,5 =
fraca; 0 a 0,3 = insignificante.

Todos os testes foram realizados utilizando o software IBM SPSS Statistics for
Windows® Version 24.0 (IBM Corp, Armonk, NY, USA). O nivel de significancia foi de
p < 0,05 e a OR quando no IC 95% n&o continha o 1.



3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 CONTEXTUALIZAGAO DO CRANIOFARINGIOMA

Os craniofaringiomas sdo tumores intracranianos disembriogenéticos raros de
baixa malignidade histologica (grau | da OMS) presumivelmente originarios de
remanescentes de células epiteliais embriondrias da bolsa de Rathke e do ducto
craniofaringeo (Erdheim, 1904; Burger et al., 2002; Buslei et al., 2016). Sua
prevaléncia € de 1 a 2 por 1000 habitantes por ano, com uma distribuicdo bimodal em
criancas (5 a 14 anos) e adultos (65 a 74 anos), representam cerca de 2% a 5% de
todas as neoplasias intracranianas primarias e 5,6% a 13% dos tumores
intracranianos em crianga. (Garnett et al., 2007; Campanini et al., 2023).

Descrito pela primeira vez em 1857 por Friedrich Albert von Zenker. Em 1904,
um jovem patologista vienense Jakob Ederheim, descreveu as caracteristicas
histopatolégicas do craniofaringioma, sugerindo que esses tumores surgem de
remanescentes embrionarios ectodérmicos da boca primitiva ou estomodeu, definindo
assim a categoria de tumores que hoje conhecemos como craniofaringioma (Erdheim,
1904). Ele os chamou de tumores do ducto hipofisario, pois ligou a origem dessas
lesdes a persisténcia e ao crescimento anormais de remanescentes epiteliais do ducto
hipofisario incluindo o infundibulo (Erdheim, 1904; Pascual et al., 2015). Esses
tumores geralmente se desenvolvem a partir da pars tuberalis da glandula pituitaria, a
fina camada de tecido glandular adeno-hipoéfise que cobre o pedunculo hipofisario e o
infundibulo (Erdheim, 1904; Castro-Dufourny et al., 2015).

O considerado pai da neurocirurgia moderna, Harvey Williams Cushing, lancou
as bases para o tratamento cirrgico da maioria dos tumores intracranianos com seus
trabalhos inovadores sobre adenomas hipofisarios, schwannomas acusticos, gliomas
e meningiomas. Acima de todos esses tumores, no entanto, havia um tipo
aparentemente benigno de leséo suprasselar que confundiu Cushing e pela qual ele
ficou obcecado ao longo de sua carreira, pois muitas vezes se mostrou intratavel. O
préprio Cushing cunhou o termo pelo qual esse tipo de tumor € universalmente
conhecido hoje, craniofaringioma (Pascual et al., 2018).

De acordo com sua origem embriogenética, os craniofaringiomas podem surgir
em qualquer local ao longo do curso migratorio seguido pela bolsa de Rathke durante
o processo de formacgéo da glandula pituitaria, desde o teto da boca do embrido até o

até o assoalho do Il ventriculo (Prabhu & Brown, 2005).
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Embora essas lesdes normalmente se expandem na regido suprasselar, muitos
craniofaringiomas, no entanto, se desenvolvem inicialmente ao nivel do assoalho do
[l ventriculo ou se estendem para o lll ventriculo durante seu crescimento (Pascual
et al., 2004; Pascual et al., 2008).

Esses craniofaringiomas envolvendo o assoalho do Il ventriculo e o terceiro
ventriculo propriamente dito, constituem as categorias topograficas que causaréo as
distor¢bes anatbmicas mais graves e o comprometimento funcional do hipotalamo
(Pascual et al., 2008; Pascual et al., 2010).

3.2 ETIOLOGIA E PATOLOGIA

A patogénese do craniofaringioma ndo estd completamente elucidada, no
entanto, existem duas teorias reconhecidas sobre o desenvolvimento do
craniofaringioma: a teoria embrionéaria e a teoria metaplasica. Ambas se relacionam
com os dois subtipos histologicos de craniofaringiomas, ou seja, craniofaringioma
adamantinomatoso e craniofaringioma papilar (Mdller et al., 2019).

A teoria embrionéria esta relacionada ao desenvolvimento do craniofaringioma,
que é um subtipo mais comum e pode afetar todas as faixas etarias, mas afeta
predominantemente individuos jovens durante as duas primeiras décadas de vida.
Apresenta semelhanga com o adamantinoma da mandibula e com o cisto
odontogénico calcificante, levantando a possibilidade desta variante surgir
potencialmente de remanescentes embrionarios do érgdo do esmalte. Durante a
embriogénese, ha uma bolsa externa do teto ectodérmico do estomodeu. Essa bolsa
externa, conhecida como bolsa de Rathke, se estende cranialmente em direcdo ao
assoalho do diencéfalo para formar posteriormente a adeno-hipéfise ou glandula
pituitaria anterior. Ao migrar cranialmente, sua extensao forma o ducto craniofaringeo,
que posteriormente evolui. Em algumas ocasifes, a involucdo ndo € total, e
remanescentes de células ectodérmicas podem estar presentes. Essas células
embrionarias proliferaram ao redor da extensdo do ducto craniofaringeo e geram o
tumor. Macroscopicamente, apresentam componentes cisticos e/ou sdlidos, detritos
necroticos, tecido fibroso e calcificacédo, o que € particularmente comum em criancas
(referido em até 94% nesta faixa etaria).

Curiosamente, tem sido reportada a formacao 6ssea ou o desenvolvimento de

dentes no interior do tumor. Os cistos podem ser multiloculados e conter liquido que



varia desde “6leo de maquina” a fluido brilhante carregado de colesterol, que consiste
principalmente em células epiteliais escamosas descamadas, ricas em lipidios de
membrana e queratina do citoesqueleto. A cor do fluido € o resultado dos produtos
sanguineos em suspensdo, das proteinas e dos cristais de colesterol. As suas
margens sao nitidas e irregulares, fundindo-se frequentemente numa zona periférica
de gliose reativa densa, com abundante formacao de fibras de Rosenthal (constituidas
por massas irregulares de depositos granulares dentro de processos astrociticos) no
tecido cerebral circundante e nas estruturas vasculares, que podem ser facilmente
confundidas com um glioma.

Os padrdes histolégicos do craniofaringioma adamantinomatoso incluem
laminas, verticilos nodulares, trabéculas anastomosadas intrincadas e “folhas de
trevo”, bem como cistos revestidos por um epitélio atenuado. O epitélio € composto
por uma distinta camada basal de pequenas células com nucleos de coloragéo escura
e pouco citoplasma (semelhante as células basais da epiderme da pele), acima deste
existe uma camada intermédia de espessura variavel composta por agregados soltos
de células estreladas (denominado reticulo estrelado), cujos prolongamentos
atravessam espacos intercelulares vazios, e uma camada superior voltada para o
[limen do quisto com células escamosas abruptamente aumentadas, achatadas e
gueratinizadas em placas planas (Karavitaki, 2006; Campanini et al., 2023).

A mutacdo somética no CTNNB1 é proposta como responsavel pelo
desenvolvimento do craniofaringioma adamantinomatoso. A mutagdo CTNNB1 é uma
mutacado pontual no exon 3 que leva ao excesso de proteina B-catenina, ativando
assim a via de sinalizacdo WNT, levando a proliferagcdo celular, invasdo e
desenvolvimento do tumor (Torres et al., 2023).

A teoria metaplasica esta relacionada ao desenvolvimento do craniofaringioma
papilar, esse subtipo com excecado de casos pediatricos raros (representando até 2%
nesta faixa etéaria), foi descrito quase exclusivamente em populacdes adultas. A sua
estrutura celular assemelha-se a mucosa orofaringea e, embora a sua origem
permaneca obscura, pode representar o extremo de um espectro de diferenciacao
dentro de um Unico grupo de tumores. As células adeno-hipofisarias da pars tuberalis
podem sofrer metaplasia e resultar na formagéo de ninhos de células escamosas, que
proliferam ainda mais e levam ao surgimento da leséo primaria.

A variedade papilar, com excecao de casos pediatricos raros representando até

2% nesta faixa etéria, foi descrita quase que exclusivamente em populacdes adultas.



A sua estrutura celular assemelha-se a mucosa orofaringea e, embora a sua origem
permaneca obscura, pode representar o extremo de um espectro de diferenciacao
dentro de um Unico grupo de tumores. Macroscopicamente, tende a ser solido ou
misturado com componentes cisticos e solidos. A calcificagcdo é rara e o contetdo do
cisto, em contraste com o0 subtipo adamantinomatoso, € geralmente viscoso e
amarelo. E geralmente bem circunscrito e a infiltracéo do tecido cerebral adjacente
pelo epitélio neoplasico é menos frequente do que no tipo adamantinomatoso ou
ausente. Microscopicamente, € composto por epitélio escamoso maduro formando
pseudopapilas e por um estroma fibrovascular anastomosado, sem a presenca de
palicada periférica de células ou reticulina estrelada. (Karavitaki, 2006; Campanini et
al., 2023).

A mutacdo somatica em BRAF foi associada ao craniofaringioma papilar. O
BRAF ativa as vias da proteina quinase ativada por mitdgeno (MAPK), que geralmente

sao reguladas positivamente no cancer (Torres et al., 2023).

3.3 HISTORIA NATURAL E APRESENTACAO CLINICA

Os sintomas do craniofaringioma se desenvolvem de maneira insidiosa, e
geralmente h4 um atraso no diagnéstico devido ao seu comportamento biologico
indolente, portanto, geralmente os pacientes sao diagnosticados tardiamente, quando
ja apresentam sintomas compressivos.

Pela proximidade anatoémica de estruturas nobres do cérebro como vias
Opticas, parénquima cerebral, sistema ventricular, grandes vasos e eixo hipotalamo-
hipofisario, os pacientes se predispdem a mdultiplas manifestacdes clinicas, no
entanto, a investigacdo diagndstica de craniofaringioma se inicia por uma triade
sintomatica classica, sintomas hipertensivos, oftalmolédgicos e endocrinolégicos.

Outras apresentacées menos comuns ou raras incluem déficits motores, como
a mono ou hemiparesia/plegia, convulsdes, sintomas psiquiatricos, como labilidade
emocional, alucinacdes, delirios paranoicos, distirbios autonémicos, puberdade
precoce, sindrome de secrecdo inapropriada de horménio antidiurético, meningite
quimica devido a ruptura espontanea de cisto, perda auditiva, anosmia, obstrucéao
nasal, epistaxe, fotofobia, sindrome de Weber (paralisia do Ill nervo craniano
ipsilateral com hemiplegia contralateral devido a infarto do mesencéfalo) e a sindrome

de Wallenberg (sinais devido a oclusédo da artéria cerebelar inferior posterior). Na
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infancia, tumores relacionados ao eixo hipotalamo-hipofisario afetam ndo somente o
desenvolvimento neurocognitivo, mas também o desenvolvimento corporal.
(Karavitaki, 2006). A gravidade da doenca é determinada pelo tamanho, localizacao e

pelo potencial de crescimento do tumor.

3.3.1 Sintomas Hipertensivos
Cefaleia é relatada em aproximadamente 50% dos pacientes, pode ser devido
ao aumento da pressao intracraniana (PIC), associada a nausea e voémito ou irritagdo

meningea pelo fluido cistico (Torres et al., 2023).

3.3.2 Sintomas Visuais

Cerca de 60% a 85% dos pacientes com craniofaringiomas apresentaréo
sintomas visuais. A principal causa € o comprometimento visual por infiltracdo direta
e/ou compressao extrinseca da via optica.

Os danos nessa via geralmente se manifestam como diminuicdo da acuidade
visual, defeitos do campo visual, tipicamente hemianopsia bitemporal e/ou respostas
pupilares anormais.

O aumento da PIC como resultado do efeito obstrutivo da massa do tumor pode
levar a papiledema com atrofia Optica subsequente e perda permanente da visao
como complicagdes potenciais. Além disso, intervengdes terapéuticas, como
ressecc¢ao de tumores ou RT pés-cirargica, podem levar a uma perda visual adicional.
Em particular, a resseccao total grosseira do tumor tem um alto risco de perda visual
como resultado de danos diretos as estruturas visuais ou a interrupcdo de sua

vascularizacao (Nuijts et al., 2020).

3.3.3 Alteracdes Enddcrinas

No momento da apresentacdo inicial, aproximadamente 40 a 87% dos
pacientes apresentam pelo menos um déficit hormonal. Dependendo da é&rea
anatdbmica especifica danificada ao longo do eixo hipofisario-hipotalamico, os
craniofaringiomas podem produzir trés conjuntos diferentes de manifestacdes clinicas
gue podem ser agrupadas em trés sindromes principais: (1) sindrome pituitaria, que
inclui o pan-hipopituitarismo causado pelo bloqueio do tumor, ao nivel dos vasos
portais, condicionando a liberacado de hormaonio hipotalamicos que regulam a secrecao
de hormdnios hipofisarios (GHRH, GnRH, TRH, CRH, somatostatina) (Clarke et al.,
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2012; Ben-Shlomo & Melmed, 2017; Le Tissier et al., 2017); (2) sindrome infundibulo-
tuberal, ocasionado por danos limitados ao tuber cinéreo adjacente; e (3) Sindrome
hipotalamica, produz lesdes das estruturas hipotalamicas localizadas ao longo das
paredes do Il ventriculo acima da regido infundibulo-tuberal (Pascual et al., 2010;
Castro-Dufourny et al., 2015). Além disso, a diabetes insipidus também € comum nos
casos em que o infundibulo esteja acometido.

Foi postulado que as manifestagfes clinicas apresentadas podem ser distintas
nas diferentes faixas etérias, com os sintomas mais comumente relatados de PIC
elevada em criancas pequenas, imaturidade sexual em adolescentes, defeitos do
campo visual e caracteristicas de hipopituitarismo em adultos jovens e de meia-idade
e alteracdes mentais em idosos.

Em uma grande série de pacientes, comparando as manifestacdes
apresentadas entre populagdes infantis e adultas, além de cefaleia, nauseas/vomitos,
papiledema e paralisias do nervo craniano, que eram mais frequentes em criancas
(provavelmente associadas as altas taxas de hidrocefalia nessa faixa etaria),
nenhuma outra diferenca no quadro clinico, na duragéo dos sintomas e nas taxas de
déficits endocrinos foi encontrada (Karavitaki, 2006; Castro-Dufourny et al., 2015). E
importante ressaltar que os dados sobre as manifestacfes clinicas devem ser
interpretados com cautela, pois sdo extraidos de estudos retrospectivos e ndo se
baseiam em questionarios sistematicos especificos, mas representam o que foi

documentado nas notas médicas dos pacientes.

3.4 AVALIACAO

A avaliacdo do craniofaringioma requer uma abordagem multiprofissional com
avaliacdo por um neurocirurgido, endocrinologista, radio-oncologista, oncologista

pediatrico e oftalmologista, no sentido de potencializar a cura e minimizar as sequelas.

3.4.1 Exames de Imagem

As ferramentas indispensaveis atualmente para a caracterizagdo
neurorradiologica dos craniofaringiomas incluem radiografias simples do cranio, TC,
RM e, ocasionalmente, angiografia cerebral. (Karavitaki, 2006).

Antes da introdugcdo da TC, os estudos aéreos e a angiografia carotidea

forneciam os melhores meios para determinar a dire¢cdo e o grau de extensédo do



12

tumor, particularmente em lesGes de grandes dimensdes, nas quais nem as alteracdes
no tamanho da sela nem a calcificacéo indicariam o seu tamanho real. As alteracdes
pneumoencefalogréaficas relevantes incluem o aumento ou deslocamento do sistema
ventricular e deformidade das cisternas subaracndideas vizinhas. Embora as
radiografias simples do cranio tenham sido substituidas por técnicas de imagem mais
recentes, podem ainda ser Uteis em casos de calcificacdo tumoral, onde a principal
alteracdo é uma sela anormal (alargamento da sua saida, expansao uniforme e
encurtamento ou erosao do dorso da sela (Muller, 2014).

A TC é a modalidade ideal para a avaliacdo da anatomia 0ssea e deteccao de
calcificacdes. E também util para distinguir os componentes sélidos e cisticos. O
aspecto dos craniofaringiomas na TC depende da proporc¢ao dos componentes sélidos
e cisticos; sdo geralmente de atenuacdo mista, o fluido do cisto tem uma baixa
densidade e o meio de contraste realca qualquer porcéo solida, bem como a capsula
do cisto (Karavitaki, 2006; D’Anna et al., 2016).

A RM, especialmente apos o realce do contraste, € valiosa para a analise
topogréfica e estrutural destes tumores. Um protocolo tipico inclui T2 axial com
sequéncias T1 sagitais e coronais, antes e depois do realce com gadolinio intravenoso
(Karavitaki, 2006; D’Anna et al., 2016).

O aspecto do craniofaringioma depende do contetdo do(s) cisto(s) (colesterol,
gueratina e hemorragia) e da quantidade de calcificagédo presente. O sinal de um tumor
sélido é iso ou hipointenso em relagdo ao cérebro nas sequéncias T1 pré-contraste,
mostrando realce ap6s gadolinio, enquanto que € geralmente de hipo ou
hiperintensidade mista nas sequéncias T2. A calcificacdo é dificil de detectar em
estudos de RM, mas se estiver presente uma grande area, pode ser vista como um
sinal baixo nas sequéncias T1 e T2. Raramente, o célcio pode produzir um sinal
elevado em imagens T1 (Karavitaki, 2006; D’Anna et al., 2016).

O componente cistico € geralmente hipointenso em T1 e hiperintenso em
sequéncias T2. A proteina, o colesterol e a metemoglobina podem causar um sinal
elevado em imagens T1, enquanto que proteinas muito concentradas, calcificacéo e
varios produtos sanguineos podem estar associados a um sinal T2 baixo. As imagens
ponderadas em T1 pds-contraste demonstram a fina orla periférica do quisto que
realca o contraste. Curiosamente, pode estar presente edema no parénquima cerebral
adjacente, representando uma reagdo ao proprio craniofaringioma ou uma

perturbacao focal no fluxo do liquido cefalorraquidiano (LCR) que se espalha ao longo
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das vias visuais, fornecendo um achado de RM dutil para distinguir craniofaringiomas

de outros tumores parasselares comuns (Karavitaki, 2006; D’Anna et al., 2016).

3.4.2 Exame Visual

As sequelas irreversiveis do tumor e o respectivo tratamento podem causar
comprometimento grave e diminuicdo da qualidade de vida. A visdo dos pacientes
com craniofaringioma pode ser severamente afetada. A disfunc¢éo visual e a qualidade
de vida relacionada a visao prejudicada podem nao ser detectadas ou rastreadas em
criancas com craniofaringioma por muitas razoes, incluindo dificuldade no exame e
falta de consciéncia.

A detecédo precoce de anormalidades visuais requer a referenciacado atempada
a um oftalmologista para exame oftalmoldgico. Inimeras séries ja demonstraram a
importancia do exame oftalmolégico em criancas com tumor cerebral no momento do
diagnéstico e durante o seguimento. Os danos na via oOptica manifestam-se
geralmente como diminuicdo da acuidade visual, defeitos no campo visual,
hemianopsia bitemporal e/ou respostas pupilares anormais. A maioria dos estudos
nao reportou os métodos utilizados para os testes oftalmoldgicos. Portanto, nao
existem dados para comparar a viabilidade dos métodos de teste nas diferentes faixas
etarias. Os principais estudos incluem campimetria, avaliagdo da acuidade visual,
fundoscopia, exame ortoptico, potenciais evocados visuais, TC de coeréncia Optica
para avaliar danos as fibras nervosas da retina (Peragallo, 2019; Nuijts, et al., 2020).

3.4.3 Avaliacdo Endécrina

Todos os pacientes devem ser avaliados quanto a deficiéncias hormonais. Os
exames laboratoriais devem incluir cortisol matinal em jejum, ACTH, TSH, T4 livre,
horménio foliculo-estimulante (FSH), estradiol (mulheres), testosterona (homens),
GH, fator de crescimento semelhante a insulina-1, prolactina, sédio sérico, densidade
especifica e osmolalidade da urina. Testes dinamicos como teste de estimulacéo de
cosintropina podem ser realizados em pacientes selecionados nos quais o cortisol

matinal € ambiguo ou indeterminado (Nashi et al., 2024)
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3.5 MANEJO TERAPEUTICO

O tratamento do craniofaringioma apo6s séculos de experiéncia e avangos
tecnoldgicos relevantes, permanece desafiador, devido a fatores inerentes a sua
localizacéo anatdmica, grau de invasao e proximidade de estruturas neurovasculares
adjacentes. Mdultiplas modalidades podem ser implementadas no tratamento do
craniofaringioma, incluindo cirurgia, RT e terapia intracistica. A escolha do tratamento,
tipo de cirurgia e sua extensdo deve adoptar estratégias personalizadas para cada
paciente. A idade do paciente, comorbidades subjacentes, localizacdo do tumor, tipo
e grau de invasao e, finalmente, a experiéncia do neurocirurgido devem ser
considerados ao decidir a estratégia de tratamento. Até ao momento ndo ha consenso

sobre o melhor regime de tratamento.

3.5.1 Cuidados Pré-Cirargicos

No caso de deficiéncia hormonal prévia, especificamente insuficiéncia adrenal
secundaria, e hipotireoidismo devem ser tratados com glicocorticoide e reposicdo de
horménio tireocidiano antes da cirurgia. A reposi¢cdo de glicocorticoide € feita com
hidrocortisona 20 a 30 mg em 2 a 3 doses divididas ou prednisona de 5 a 10 mg em
dose Unica ou dividida. Levotiroxina € a melhor maneira de repor a deficiéncia de
hormonio tireoidiano. Pode ser necessaria uma derivagdo temporaria ou permanente

para drenar o LCR para tratamento de hidrocefalia (Torres et al., 2023).

3.5.2 Cirurgia

A intervencdo cirurgica é a principal modalidade de tratamento, e esta indicada
para confirmar o diagndstico histoldgico, nos casos de tumores que causam déficits
neuroldgicos, disfuncdo pituitaria e hidrocefalia. As abordagens cirargicas mais
comuns sdo endoscoépica endonasal transesfenoidal (EET) ou transcraniana,
dependendo da localizacdo do craniofaringioma. A extensdo da resseccdo é uma
questdo de debate. A ressecc¢do total grosseira tem sido associada a uma incidéncia
aumentada de déficits pos-cirirgicos, sem alteracdo nas taxas de recorréncia. Varios
sistemas de classificacdo foram desenvolvidos de acordo com a localizacao
anatdbmica, nas caracteristicas e sua relacdo com as estruturas circundantes. O
racional para decidir sobre a melhor modalidade da cirurgia € baseado naquele que

prevé os melhores resultados funcionais, a extensdo da ressec¢do e as taxas de
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recidiva. Isto permitiria ao neurocirurgido selecionar a abordagem que proporciona o
melhor resultado. A primeira classificacao foi proposta em 1990 por Gazi Yasargil com
base na sua experiéncia microcirirgica com mais de 100 pacientes com
craniofaringioma. O seu sistema de classificacdo baseava-se na relagdo do tumor com
as estruturas anatomicas circundantes, as principais das quais eram o diafragma da
sela, o tuber cinéreo/pavimento do Ill ventriculo e o Ill ventriculo/hipotalamo. O
principal desafio durante esta época era o diagndstico por imagem pré-operatorio para
compreender as relacbes do tumor com estas estruturas, pois a RM era uma
tecnologia relativamente nova na época (Yasargil et al., 1990; Magill et al., 2021).

A classificacéo foi proposta por Yasargil et al. (1990) e é amplamente usada
para auxiliar na abordagem cirdrgica e no prognéstico desses tumores. A classificacdo

divide os tumores nos seguintes tipos:

° Tipo a: Intrasselares, infradiafragméaticos

° Tipo b: Intra e suprasselares, infra e supradiafragmaticos

) Tipo c: Supradiafragméticos, paraquiasmaticos, extraventriculares
° Tipo d: Intra e extraventriculares

° Tipo e: Paraventricular em respeito ao Il ventriculo

° Tipo f: Puramente intraventricular

Cada tipo tem implicacfes distintas para o tratamento e o progndstico, e a
escolha da abordagem cirtrgica depende da localizacdo do tumor e das estruturas
envolvidas (Figura 1).

No final da década de 1990 e inicio da década de 2000, os avancos na
endoscopia e a melhora na instrumentagdo estimularam o desenvolvimento de
abordagens endonasais expandidas. O desenvolvimento do retalho septal nasal
vascularizado proporcionou uma melhoria necessaria nas técnicas de reconstrucéo
gue tinham sido prejudicadas por fistulas liquoricas pés-operatérias, e permitiu que a
abordagem endonasal expandida fosse considerada para craniofaringioma que se
estendiam supradiafragmaticamente e até mesmo até ao Ill ventriculo. A medida que
a abordagem endonasal amadureceu e se tornou eficaz para o tratamento de lestes
que se estendiam para além da sela, foi necessario um novo sistema de classificacéo
para dar conta do acesso cirurgico alargado. Com o ascender da curva de aprendizado
percebeu-se que a quantidade de exposi¢cao adicional necessaria para aceder a um

tumor era determinada pela relacéo entre o tumor e o infundibulo, o que levou Kassam
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et al. a desenvolverem um esquema de classificacdo que pode ser utilizado para
adaptar a abordagem endonasal a resseccao de craniofaringiomas. Como o eixo da
abordagem endonasal é paralelo ao infundibulo, trabalhando abaixo do quiasma
optico, a posicdo do quiasma em relagdo a sela tornou-se menos importante do que

guando se trata de uma abordagem transcraniana (Magill et al., 2021).

Figura 1 — Classificacao de Yasargil

Fonte: Yasargil et al., 1990

Kassam et al. (2008) descreveram um sistema de classificacdo baseado no
infundibulo para criar estratégias para a abordagem cirlrgica nos seguintes tipos:
e Tipo 0: Sub/infradiafragmatico
e Tipo I: Pré-infundibular
e Tipo Il: Transinfundibular
e Tipo llI: Retroinfundibular

e Tipo IV: Puramente intraventricular

A EET pode ser feita em todos os tipos, exceto o tipo IV. Os tumores isolados
do Ill ventriculo sdo melhor abordados com craniotomia e abordagens transcalosas,
transcorticais ou transventriculares. A EET deve ser evitada em tumores muito

grandes, principalmente solidos com calcificacéo e invasividade vascular.
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Ja Morisako et al., (2016) desenvolveram uma estratégia cirargica que foi
baseada em uma subclassificacdo anatdémica dos craniofaringiomas com base em sua
localizacdo, origem e padrdo de crescimento. Essa classificacdo é util para
neurocirurgides, pois ajuda a prever a dificuldade da resseccdo completa do tumor e
0S riscos associados a cirurgia, como danos ao quiasma optico ou ao hipotalamo. Os
4 grupos definidos no esquema de classificacdo e usados para escolher a abordagem

de tratamento apropriada estdo demonstrados na figura 2.

Figura 2 — Classificacdo de Morisako

Intrasellar type Prechiasmatic type Retrochiasmatic type Intra-39-ventricle type

(A e B)Tipo intrasselar; (C e D) Tipo pré-quiasmatico; (E F) Tipo retroquiasmaético; (G e H)Tipo
intraterceiro ventriculo. Os pontos vermelhos indicam a artéria comunicante anterior e os
pontos roxos indicam a origem do tumor.

Fonte: Morisako et al., 2016.

3.5.3 Cuidados P6s-Cirurgicos

O monitoramento neuroldgico rigoroso dos pacientes apds a cirurgia €
imprescindivel para obtencdo dos melhores resultados.

O gerenciamento da deficiéncia hormonal € crucial apés a cirurgia. Esteroides
em dose alta podem ser necessarios em pacientes em cuidados pos-operatorio
imediatos, dependendo do tipo de cirurgia e da avaliacdo hormonal pré-cirargica. O
monitoramento hormonal cuidadoso, verificando os niveis de cortisol matinal pés-
operatorio, pode decidir a duracdo do tratamento com glicocorticoides. O

monitoramento do sodio e da osmolaridade da urina é importante para monitorar o
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desenvolvimento da diabetes insipida. O hormonio tireoidiano deve ser avaliado em 1
a 2 semanas apos a cirurgia. O horménio sexual e o GH podem ser avaliados em 3
meses de pos-operatdrio. A reposicdo hormonal da hipdéfise anterior varia de caso
para caso (Torres et al., 2023).

3.5.4 Radioterapia (RT)

A RT comecou a ser usada para tratamento de craniofaringioma no inicio do
século XX. Os primeiros resultados da irradiacdo de pacientes com craniofaringioma
publicados em 1937 foram insatisfatorios e os autores concluiram que tumores que
ocorrem no peddnculo pituitario podem ser resistentes a exposicao a radiacdo. No
entanto, jA& em 1950 Love et al. receberam bons resultados de irradiacdo apés
resseccgao parcial do tumor. A RT tem um longo historial de sucesso no tratamento do
craniofaringioma e existe uma série de referéncias publicadas sobre o controlo da
doenca que relatam elevadas taxas de controlo local do tumor com seguimento a
longo prazo. As séries institucionais destacam a excelente taxa de controle tumoral e
0 espectro de efeitos secundéarios que podem surgir com a RT a longo prazo. RT
(Savateev et al., 2017).

A RT € parte integrante e indispensavel do complexo tratamento do
craniofaringioma apds resseccdo cirargica para os casos de tumores residuais ou
recorrentes, e como monoterapia em casos de alto risco de complicagdes cirurgicas.

Antes da disponibilidade de imagens modernas e aceleradores lineares, a
radiacdo era dirigida a sela tdrcica para tumores ndo calcificados, ou para
calcificacbes para além da sela tarcica com técnicas 2DRT baseado em campos
laterolaterais paralelos e RT de baixa energia. Esta técnica tratou os tumores em
detrimento da administracdo de uma dose elevada nos lobos temporais. Como as
doses tumorais variaram entre 5000 a 6000 cGy, os pontos criticos nos lobos
temporais excederam as doses associadas a necrose do tecido cerebral (5000 cGy).
Numa destas séries, o resultado funcional prejudicado (dependéncia parcial ou total)
aumentou de 14% para 34%, e as funcdes visuais e neurologicas foram afetadas em
34% e 40%, respetivamente. Existem diferentes modalidades como RT externa
(EBRT), terapia com feixe de protons, SRS e braquiterapia (BQT). O racional para o
uso da RT e os potenciais efeitos secundarios incluem o controle da doenga a longo
prazo com morbilidade limitada em doentes adequadamente selecionados,

compreendendo a contribuicdo do tumor e da cirurgia para esta Ultima. Doses
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especificas foram designadas para cada modalidade de radiacdo. Varios relatorios
sugeriram diminuicdo da mortalidade com morbidade ligeiramente reduzida apds a RT
(Varlotto et al., 2015; Merchant & Kortmann, 2018).

O advento da RT conformacional permitiu um melhor controle sobre a dose
entregue a estruturas criticas, diminuindo o risco de efeitos adversos associados. Uma
vez estabelecida a indicacao clinica para RT, a preparacdo para o tratamento inclui
uma mascara termoplastica de cabeca e uma TC de cranio na posi¢do de tratamento
com um registo preciso de uma RM de cranio recente para posterior fusdo. O passo
seguinte no planejamento do tratamento com radiacdo € estimar a quantidade de
radiacdo que chega aos orgaos de risco (OARs). Posteriormente, a técnica ideal de
irradiacdo € selecionada, como 3D-CRT (Three-Dimensional Conformal Radiation
therapy), IMRT (Intensity Modulated Radiation therapy) ou ainda o VMAT (Volumetric
Modulated Arc Therapy). Portanto, essas sao as principais técnicas de RT usadas
para o tratamento dos tumores cerebrais. O radio-oncologista e o fisico médico
avaliam uma infinidade de fatores relacionados ao tumor como volume, tamanho,
forma, proximidade e contato com estruturas criticas, regime de fracionamento
(fracionamento padréo, hipofracionamento, SRS), varios parametros radiobiol6gicos,
fisicos e geométricos para definicdo da melhor técnica para cada caso.

A dose total ideal, ou os protocolos de fracionamento ndo estdo completamente
estabelecidos devido a inexisténcia de ensaios clinicos randomizados comparativos.
Todavia, Regine & Kramer (1992), numa série com criancas irradiadas no poés-
operatorio, verificaram que a recidiva se desenvolveu em 50% das que receberam
doses ndo superiores a 5400 cGy e 15% das que tinham doses acima de 5400 cGy.
Varlotto et al. (2002), numa série de mais de vinte pacientes, ndo observaram qualquer
falha local com uma dose total de pelo menos 6000 cGy. Embora a dose total ndo seja
consensual, grande parte dos protocolos institucionais e da literatura refere que a
sobrevida livre de recorréncia (SLR) em 5 anos € superior a 90% com doses totais
entre 5000 e 5400 cGy, com fracOes diarias de 180 cGy. Dose adequada, aliada ao
uso de RT guiada por imagem (IGRT), com corre¢des diarias de setup é considerado
0 padrdo ouro para esses pacientes. Doses superiores a 60 Gy nao sao utilizadas,
uma vez que o risco de toxicidade pela radiagdo em vias Opticas e de radionecrose
em estruturas cerebrais normais aumenta acentuadamente. As margens também
suscitam certo debate, a extensdo do craniofaringioma residual visivel (lesédo solida,

cistica e calcificagfes) e a extensdo microscopica presumida séo delineadas definindo
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o volume tumoral grosseiro (GTV) € adicionada uma margem 3D adicional de 3—5 mm
para ter em conta a precisao da realocacdo na mascara e as incertezas técnicas na
localizagéo do alvo, no planeamento e na administracao do tratamento definido como
volume do alvo de planejado (PTV). Essa margem pode ser reduzida para 1 mm
dependendo da configuracéo de erro de cada servico e quando todos os critérios para
a RT guiada por imagem moderna forem cumpridos. Em pacientes com componentes
cisticos volumosos, recomenda-se a repeticdo de exames de imagem com adaptacao
do volume alvo semanalmente (Savateev et al., 2017; Halperin et al., 2018; Schaik et
al., 2021).

Além da escolha correta da RT, outro fator de risco para o crescimento continuo
do craniofaringioma é o momento da irradiagéo (imediatamente ap0s a cirurgia parcial
ou no caso de um crescimento recorrente/continuo for detectado?).

Em 1989 um estudo mostrou significativamente maior eficacia da irradiacédo
pos-operatoria imediata. No grupo de RT pos-operatoério imediato, o controle local da
progressdo do tumor foi alcancado em 90% em comparacdo aos 69% quando a
irradiacdo foi realizada no tumor recorrente. José et al. revelaram diferencas
insignificantes, a sobrevida livre de recorréncia (SLR) de 10 anos foi de 72% em
irradiados para tumor recorrente e 83% em um grupo de pacientes com irradiacao
pos-operatoria imediata. Apesar das diferencas insignificantes, os autores
recomendam a realizacdo de RT sem esperar pela recorréncia do tumor devido a alta
probabilidade de ocorréncia de recaida e um risco elevado de complica¢des. Regine
et al. (1993) revelaram diferencas significativas na sobrevida global (SG) em criancas
irradiadas em diferentes tempos apo6s a cirurgia. Em 2004, foram publicados os
resultados de um estudo que acompanhou 75 pacientes durante cerca de 7,6 anos.
Ao comparar 57 pacientes tratados com a cirurgia isolada e 18 tratados com cirurgia
seguida de RT adjuvante, uma diferenca significativa no controle do crescimento aos
10 anos foi observado 42% e 84%, respectivamente (Savateev et al., 2017; Constine
et al., 2016).

3.5.5 Radiocirurgia Estereotaxica (SRS)

Mais recentemente, a SRS tem sido utilizada para tratamento dos
craniofaringiomas com certa eficacia naqueles casos bem selecionados.

O controle varia nas séries classicas de 33,3% a 87,0%. Esta técnica é

geralmente limitada a tumores sélidos e pequenos que se encontram a pelo menos 3
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a 5 mm de distancia do quiasma Optico. Devido a proximidade do aparelho optico e a
sua sensibilidade conhecida a doses de fragdo Unica tdo baixas como 8 Gy, alguns
radio-oncologistas administraram doses periféricas baixas, prescritas para linhas de
isodose baixas (por exemplo, 30% — 35%) com doses de margem mais baixas (10
Gy), ou excluiram uma pequena borda do tumor fora da linha de isodose prescrita com
0 uso de uma dose eficaz para controle de tumor. Um estudo relevante, sugeriu em
2002 que a dose periférica necesséaria para o controle local do tumor pode ser
relativamente baixa. Com um periodo de observacédo que variou entre 0,5 e 29 anos
(média de 7,5 anos, média na de 3,5 anos), 11/13 tumores progrediram apos
receberem uma dose marginal de 6 Gy, mas apenas 3/9 tumores ndo foram
controlados quando foi administrada uma dose periférica de 6 Gy. No entanto,
investigadores da Universidade da Virginia demonstraram que doses marginais de
14,5 Gy estavam associadas a uma sobrevida livre de progressao (SLP) mais longa.

Um relatdrio publicado em 2010 demonstrou que as taxas de controle local a 5
anos para tumores sélidos foram de 77,5%, mas cairam para 64,3% para tumores
com componentes so6lidos e cisticos. A taxa de controle local em 5 anos para tumores
sélidos (excluindo o aumento do cistico) foi de 91,6%. No entanto, com um tamanho
tumoral médio de apenas 1 cm3, parece que a selecdo do doente pode ter
desempenhado um papel nas taxas de controle relativamente elevadas a longo prazo.
Da mesma forma, outro autor demonstrou em 2009, que 0s tumores cisticos/mistos
eram um fator prognéstico desfavoravel. Devido a longa histéria natural deste tumor,
sdo necessarias investigacfes adicionais com periodos de seguimento mais longos.
No entanto, devido a invasividade deste tumor e a sensibilidade conhecida das
estruturas Opticas préximas da radiacdo de dose Unica, € necessaria a selecdo
adequada do doente para obter sucesso com a SRS (Varlotto et al., 2015; Merchant
& Kortmann, 2018).

3.5.6 Protonterapia

A terapia com protons permite adaptar melhor a dose ao volume do tumor e
reduzir a dose integral que o paciente recebe. Como resultado, a terapia com prétons
esta a tornar-se uma opcéo de tratamento mais utilizada, especialmente em pacientes
mais jovens, que sao 0S mais suscetiveis aos efeitos funcionais a longo prazo da

radiacdo no ceérebro.
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Séries compararam os planos de IMRT, a terapia de protons conformada em
3D (3D-CPT) e a terapia de protons de intensidade modulada (IMPT) em pacientes
pediatricos com craniofaringioma. O IMRT e o IMPT revelaram-se mais conformes do
que o 3D-CPT, embora a cobertura do alvo tenha sido adequada para todas as
modalidades. As técnicas de terapia de protons produziram doses significativamente
mais baixas no hipocampo, zonas subventriculares, tronco cerebral e cérebro.
Merchant et al. (2008) modelaram o potencial beneficio na funcdo cognitiva da dose
integral reduzida utilizando a terapia de protons. Os seus modelos sugerem que 0
IMPT leva a um declinio cognitivo menor do que o IMRT, principalmente devido a
reducdo da regido de baixas doses no cérebro supratentorial. No entanto, o uso da
terapia com prétons pode ser um desafio porque estes tumores geralmente contém
componentes sélidos e cisticos (tecido de baixa densidade eletrdnica). Além disso,
estes tumores sdo propensos a alteragbes de tamanho, forma e volume ao longo do
tratamento, o que afeta os planos de terapia de protons geralmente mais do que os
planos de IMRT. Uma abordagem a este problema é repetir os exames de RM durante
o tratamento e alterar os planos de tratamento adequadamente. Os dados de
resultados clinicos para a terapia de prétons no craniofaringioma sao muito limitados.
Um estudo com 16 doentes tratados com terapia de protons reporta 1 caso de falha
local, 12 sobreviventes a longo prazo e pouca toxicidade aguda apés um tempo médio
de seguimento de 60,2 meses. (Varlotto et al., 2015; Schaik, 2021).

3.5.7 Terapia Intracistica

A terapia intracistica € usada principalmente para craniofaringioma puramente
cistico. Substancias como is6topos radioativos, bleomicina e interferon-alfa (INFa) sao
usadas na terapia intracistica para produzir fibrose tumoral e esclerose. Foi relatado
gue esse método produz reducdao significativa do cisto, mas ha dados limitados sobre
seu uso e suporte. Uma desvantagem dessa opcdo € a possibilidade de
neurotoxicidade grave em alguns casos de vazamento cistico da substancia
esclerosante.

A instilacdo intracistica do agente antineoplasico bleomicina foi inicialmente
descrita por Takahashi et al em 1985. O medicamento é administrado através de um
reservatorio Ommaya ligado a um cateter colocado no cisto estereotaxicamente ou
por craniotomia. Foi proposto que a sua eficacia esta associada a distribuicdo espacial

das células proliferativas da fase S na camada epitelial escamosa da parede do quisto.
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O pequeno numero de séries publicadas (com base num numero limitado de doentes
e com doses totais variaveis e intervalos de tempo entre instilacdes repetidas) sugere
que a bleomicina intracistica pode ser uma terapia eficaz para alguns tumores cisticos.
Assim, Takahashi et al. (1985) durante um seguimento médio de 5,5 anos,
encontraram uma taxa de recorréncia de 0% em quatro criancas com tumores
predominantemente cisticos tratados inicialmente por resseccdo parcial ou
aspiracao/biopsia e seguidos de instilacdo de bleomicina no cisto (Karavitaki, 2006;
Kilday et al., 2017).

O valor da quimioterapia (QT) sistémica nos craniofaringiomas foi investigado
num numero muito limitado de doentes. Bremer et al. (1984) relataram um caso de
tratamento bem-sucedido de um tumor cistico recorrente com a combinag¢do de
vincristina, carmustina e procarbazina. Lippens et al. (1998), apds a administracdo de
cinco cursos de doxorrubicina e lomustina em quatro criancas com recorréncias
multiplas ou muito rapidas acompanhadas durante 3 a 12 anos, obteve controle local
em 75% dos casos. Por fim, em 2000, numa série de 12 doentes com menos de 21
anos com craniofaringiomas progressivos ou recorrentes, mostraram que apés 12
meses de tratamento com INFa foi observada uma reducéo tumoral de pelo menos
25% em trés individuos. No entanto, durante as primeiras semanas de terapéutica,
seis doentes apresentaram um aumento do tamanho do componente cistico, que foi
finalmente considerado doenca progressiva em metade deles (Karavitaki, 2006; Kilday
et al., 2017).

A terapéutica intracistica com INFa para o craniofaringioma comecou em 2005,
guando Cavalheiro et al. trataram 10 doentes com craniofaringioma com um total de
36 a 108 milhdes de unidades (MU). Posteriormente Cavalheiro et al (2010) realizaram
um estudo com seguimento de 5 anos, analisando o tratamento com INFa numa
analise multicéntrica prospetiva de 60 pacientes. Tendo cerca de 75% dos pacientes
recuperado clinica e radiologicamente (Mrowzczynski et al. 2018).

Os pros e os contras desta modalidade de tratamento, particularmente para os
tumores agressivos e com cistos de grande volume, necessitam ser avaliados através
de ensaios clinicos randomizados com um grande numero de doentes e um
acompanhamento adequado. No entanto, a limitada evidéncia refere atraso na
progressdo da doenca e potencialmente oferecer um tempo prolongado para cirurgia

definitiva ou RT no craniofaringioma puramente cistico e demonstra um perfil de
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toxicidade favoravel em comparacdo com outras modalidades terapéuticas, fatores
importantes especialmente nas criancas mais novas (Varlotto et al., 2015).

A instilacdo estereotaxica de radioisotopos tem sido discutida como uma opgéo
terapéutica alternativa, principalmente para recidivas de craniofaringiomas
monocisticos. Esses tumores podem ser tratados com a implantacéo de radiois6topos
por meio de técnicas estereotaxicas ou endoscopicas. Uma variedade de
radiois6topos (32P nos EUA, °°Y na Europa e no Japio, e '®8Au ou '®®*Re em alguns
outros paises) € utilizada, todos emitindo particulas beta com curto alcance, tratando
assim as células epiteliais que revestem o cisto sem uma dose significativa para as
estruturas vizinhas. Altas taxas de resposta (ou seja, reducao do tamanho do cisto)
tém sido relatadas (entre 73%—100%), com taxas variaveis de controle a longo prazo,
guando relatadas. A taxa de resposta mais baixa em uma instituicdo (40,0%) sugere
gue essa técnica deve ser realizada em centros experientes. Devendo ser limitada a
lesdes cisticas solitarias. Aléem disso, a ndo uniformidade das doses no cisto e a falta
de conhecimento sobre a relacéo entre dose, toxicidade e controle do tumor tornam
essa técnica particularmente preocupante, recomendada somente nos casos de

recidivas pos-operatorias e/ou irradiacdo externa (Varlotto et al., 2015).
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4 RESULTADOS

Foram analisados os prontuarios de 22 criancas e adolescentes com
diagnostico de craniofaringioma, tratados de forma sequencial no Servico de
Radioterapia do INCA entre 2012 e 2021. Os pacientes foram encaminhados de outra

instituicdo exclusivamente para a realizacdo do tratamento radioterapico (Grafico 1).

Grafico 1 — Pacientes tratados com radioterapia por ano de observacéao
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4.1 CONDICOES SOCIODEMOGRAFICAS

A analise dos locais de encaminhamento revelou que a maioria dos pacientes
foi referenciada por servigos publicos de saude (n = 21; 95,5%), enquanto apenas uma
crianca (4,5%) foi encaminhada por um consultério particular. Os principais hospitais
responsaveis pelo encaminhamento foram o Instituto Estadual do Cérebro Paulo
Niemeyer (n = 7; 31,8%), o Instituto Fernandes Figueira (n = 5; 22,7%) e o Hospital
dos Servidores do Estado (n = 2; 9,1%).

Todos os pacientes residiam no Estado do Rio de Janeiro, e os principais
municipios encontrados foram Sao Gongalo (n = 5; 23,8%), Rio de Janeiro (n = 4;
19,0%) e Duque de Caxias (n = 3; 14,3%), havendo representantes de outros sete

municipios (Grafico 2).
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Gréfico 2 — Distribuicdo dos pacientes por municipios
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A avaliacdo das condi¢cbes socioecondbmicas dos pacientes revelou que a
maioria residia em casa propria (n = 7; 70%) e possuia acesso a infraestrutura basica,
incluindo abastecimento de agua encanada (n = 7; 70%), esgotamento sanitario (n =
9; 90%) e energia elétrica (n = 10; 100%). Em relacédo ao nivel de escolaridade dos
pais, observou-se predominio do ensino fundamental incompleto, tanto entre as maes
(n = 4; 44,4%) quanto entre os pais (n = 3; 37,5%). No que se refere a renda familiar,
50% dos pacientes pertenciam a familias com renda mensal de até um salario minimo
(n = 5; 50%).

4.2 PERFIL CLINICO DOS PACIENTES

Houve predominio de pacientes do sexo feminino (n = 13; 59,1%) e de raca
branca (n = 13; 59,1%). A maioria apresentava ensino fundamental incompleto (n =
11; 47,8%). A média de peso foi de 26,70 kg (IC95%: 11,35-42,04; DP: 16,59) e a
média de altura foi de 113,00 cm (1IC95%: 94,27-131,72; DP: 20,24). A idade média
ao diagnéstico foi de 79,86 meses (6,4 anos) (IC95%: 34,41-125,30; DP: 49,13), com
maior frequéncia de pacientes na faixa etaria entre 4 e 7 anos (n = 7; 33,3%), seguida
pelo grupo de 12 a 16 anos (n = 5; 23,8% (Gréafico 3).
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Gréfico 3 — Frequéncia por faixa etaria ao diagnostico
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Idade ao Diagnostico

Foi investigada a distribuicdo dos casos por faixa etaria ao diagnéstico,
estratificada por sexo, sendo observada uma varia¢do na incidéncia dos casos entre
as diferentes faixas etarias, com alguns picos especificos. Em determinadas idades,
h& equilibrio entre os sexos, enquanto em outras, um dos sexos predomina, como 0
sexo feminino, entre 4 e 7 anos (n = 5/7; 71,4%) e o masculino entre 12 e 16 anos (n
= 3/5; 60%)(Grafico 4).

Gréfico 4 — Faixa etéria ao diagnéstico de acordo com 0 sexo
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Na ocasido do tratamento radioterapico, a média de idade foi de 116,00 meses
(9,6 anos) (IC95%: 83,71-148,29; DP: 34,90), com predominancia de pacientes entre
4 e 7 anos (n = 8; 36,4%), seguidos pelas faixas 8 a 11 anos e 12 a 16 anos (ambas:
n = 6; 27,3%)(Grafico 5).

Gréfico 5 — Frequéncia por faixa etaria no momento da radioterapia
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Idade na Radioterapia

A investigacao das manifestacfes clinicas iniciais dos pacientes, por meio de
multiplas respostas, revelou que os sintomas mais frequentemente relatados foram
alteracéo da visao (n = 16; 26,2% dos relatos), vomitos (n = 13; 21,3%), cefaleia (n =
12; 19,7%) e sonoléncia (n = 04; 17,4%). Esses sintomas estavam presentes em
72,7%, 59,1%, 54,5% e 18,2% dos casos, respectivamente, destacando-se como as
gueixas predominantes na populacdo estudada. O total de respostas na analise foi de
64, com um percentual acumulado de 278,3%, evidenciando a coexisténcia de

multiplos sintomas em um mesmo paciente (Tabela 1).
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Tabela 1 — Sinais e sintomas na apresentacao

RESPOSTAS PORCENTAGEM

N PORCENTAGEM DE CASOS

QP 2 | Alteragéo da visédo 16 26,2% 72, 7%

Voémitos 13 21,3% 59,1%

Cefaleia 12 19,7% 54,5%

Sonoléncia 4 6,6% 18,2%

Convulséo 3 4,9% 13,6%

Estrabismo 3 4,9% 13,6%
Hemiparesia 1 1,6% 4.5%
Emagrecimento 1 1,6% 4.5%
Perda do apetite 1 1,6% 4,5%
Tonteira 1 1,6% 4,5%
Diminuicao de forga 1 1,6% 4.5%
Ataxia 1 1,6% 4,5%
Sincope 1 1,6% 4,3%
Apatia 1 1,6% 4,3%
Atraso no crescimento 1 1,6% 4,3%

Total 64 100% 278,3%

a. QP (Queixas Principais)

Foram examinados 0s sinais e sintomas na apresentacao da doenca, de acordo
com a faixa etaria ao diagndstico, sendo identificados como principais sintomas em
todas as faixas etarias, alteracdo visual, vomitos e cefaleia. Entretanto, alteracdes
visuais foram mais frequentes entre 8 e 16 anos, e vomitos e cefaleia entre 4 e 7 anos
(Tabela 2).
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Tabela 2 — Sinais e sintomas de acordo com a faixa etaria ao diagnostico

Idade ao Diagndstico por Faixa Etaria
Sinais e Sintomas =3 =17
4a7 8all 12 a 16
anos | anos anos anos anos | Total
QP 2 | Alteracdo da visédo 1 3 4 5 2 15
Vomitos 2 5 2 2 1 12
Cefaleia 1 5 3 2 1 12
Sonoléncia 0 2 2 0 0 4
Convulséo 1 1 0 1 0 3
Estrabismo 2 1 0 0 0 3
Emagrecimento 0 0 1 0 0 1
Perda do apetite 0 1 0 0 0 1
Hemiparesia 0 1 0 0 0 1
Tonteira 0 0 0 1 0 1
Diminuicédo de forga 1 0 0 0 0 1
Ataxia 1 0 0 0 0 1
Sincope 0 0 0 1 0 1
Apatia 0 1 0 0 0 1
Atraso no crescimento 0 0 1 0 0 1
Total 3 7 4 5 2 21

Porcentagens e totais tém replicantes como base.

a. QP (Queixas Principais)

4.3 CARACTERISTICAS RADIOLOGICAS DO TUMOR NO MOMENTO DA RADIOTERAPIA

A analise das imagens de ressonancia magnética de cranio, realizadas no
momento da radioterapia, e da tomografia computadorizada de planejamento revelou
que a maioria dos tumores eram volumosos e apresentavam caracteristicas
morfolégicas bem definidas. Calcificacbes estavam presentes em 95,5% dos casos,
sendo mais facilmente detectadas na tomografia do que na ressonancia magnetica.
Predominaram os tumores localizados nas regides selar e suprasselar (68,2%), com
padrao sélido-cistico (90,9%), frequentemente envolvendo o quiasma éptico (90,9%),
o hipotalamo (81,8%) e o Ill ventriculo (72,7%)(Tabela 3).
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Tabela 3 — Caracteristicas radiolégicas dos tumores no momento da radioterapia

FREQUENCIAS
RESPOSTAS PORCENTAGEM
N PORCENTAGEM DE CASOS
Imagem Selar + Suprasselar 15 15,0% 68,2%
Suprasselar 3 3,0% 13,6%
Selar 1 1,0% 4 5%
Selar + Seio Esfenoidal 1 1,0% 4 5%
Selar + Cisterna Pré-pontina 1 1,0% 4 5%
Selar + Fossa Cerebral Anterior 2 2,0% 9,1%
Envolve o Quiasma 20 20,0% 90,9%
Comprime o Quiasma 1 1,0% 4,5%
Envolve o Hipotalamo 18 18,0% 81,8%
Envolve o Il Ventriculo 16 16,0% 72, 7%
Solido-Cistico 20 20,0% 90,9%
Predominantemente Cistico 2 2,0% 9,1%
Total 100 100% 454,5%

4.4 TEMPO PARA DIAGNOSTICO E PARA INiCIO DE TRATAMENTO

O intervalo médio entre o inicio dos sintomas e o diagnéstico foi de 109,29 dias
(IC95%: -9,38-227,95; DP: 128,30), correspondendo a aproximadamente 3,6 meses.
Esse tempo foi discretamente maior em pacientes do sexo masculino (média: 178,75
dias; 1C95%: 66,99-290,57; DP: 133,75) em comparacao ao sexo feminino (média:
174,00 dias; 1C95%: 66,67-281,33; DP: 150,03), porém sem diferenca
estatisticamente significativa (p = 0,964).

Quanto a cor da pele, o tempo até o diagndéstico foi superior em pacientes
brancos (média: 189,09 dias; 1C95%: 77,32—-300,86; DP: 166,37) em relacdo aos
pardos (média: 155,71 dias; 1C95%: 74,41-237,02; DP: 87,91), mas essa diferenca
também nao foi estatisticamente significativa (p = 0,927).

N&o foi observada correlacéo significativa entre o tempo para diagnéstico e a
idade ao diagndstico (ré6 de Spearman: 0,073; p = 0,773). Mas apesar disso, foram
identificadas diferencas entre as faixas etarias, com o menor intervalo de tempo em
criangas até 3 anos (média: 125,00 dias; 1C95%: -111,65-361,65; DP: 95,26) e os
maiores nas faixas entre 8 e 11 anos (média: 240,00 dias: 1C95%: -405,40-885,40;
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DP: 259,80) e 4 e 7 anos (média: 178,00 dias: 1C95%: 4,02-351,98; DP: 140,11), e de
acordo com o Teste de Kruskal-Wallis, essa diferenca ndo foi significativa

(p=0,997)(Grafico 6).

Gréfico 6 — Tempo para diagnostico de acordo com a idade ao diagndstico
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O tempo médio entre o diagnéstico e o inicio do primeiro tratamento foi de 2,29
dias (1C95%: -0,86-5,43; DP: 3,40), uma vez que a maioria dos diagnosticos ocorreu
durante a cirurgia (n = 20; 90,9%).

O intervalo médio entre o diagnostico e o inicio da radioterapia foi de 22,24
meses ou 1,8 anos (IC95%: 14,31-30,17; DP: 17,41). Observou-se uma correlacao
negativa significativa entre a idade ao diagndstico e o tempo até o inicio da
radioterapia, indicando que quanto menor a idade da crianca no momento do

diagnéstico, maior foi esse intervalo (ré de Spearman: -0,580; p = 0,006).

A analise por faixa etaria ao diagndéstico revelou variagdes nesse intervalo,
sendo os maiores tempos de espera observados em criangas com até 7 anos: < 3

anos: média de 50,00 meses (1IC95%: 14,78-85,22; DP: 14,17); 4 a 7 anos: média de
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21,71 meses (1C95%: 9,81-33,61; DP: 12,86). Por outro lado, os menores tempos
para iniciar a radioterapia foram registrados em criangas = 8 anos: 8 a 11 anos: média
de 16,25 meses (IC95%: -16,91-49,41; DP: 20,83); 12 a 16 anos: média de 16,40
meses (IC95%: 4,67-28,13; DP: 9,45); = 17 anos: média de 9,00 meses (IC95%: -

41,82-59,82; DP: 5,65). Entretanto, de acordo com o Teste de Kruskall-Wallis essas

diferencas ndo foram significativas (p=0,096)(Grafico 7).

2. ]
-]
T
=
ol
=
N
En-m—- L
= |
=
=
e
= 20
T
=
f=m
E l
W]
h .
0=
= 3 anos AaF7anos 8aillanos 12 a 16 anos = 17 anos

Idade ao Diagnostico

Grafico 7 — Intervalo entre o diagnéstico e a radioterapia, de acordo

com a idade ao diagnéstico

45 TRATAMENTOS REALIZADOS

A cirurgia foi a primeira modalidade terapéutica empregada em todos o0s
pacientes. Antes do inicio da radioterapia, os pacientes foram submetidos, em média,
a 2,05 procedimentos cirurgicos (IC95%: 1,46-2,63; DP: 1,28) e tiveram uma média
de 3,00 internagdes hospitalares (IC95%: 2,17-3,83; DP: 1,62). Todas as intervencgdes
cirdrgicas consistiram em resseccdes parciais. A necessidade de derivagao ventriculo-

peritoneal (DVP) foi observada em menos da metade dos casos (n = 9; 40,9%),
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engquanto o uso de INFa para o tratamento do componente cistico do tumor néo foi
amplamente utilizado (n = 6; 27,3%).

Em relacdo a radioterapia, a maioria foi tratada com uma dose total de 5220
cGy, administrada em 29 fracdes, enquanto a dose média no volume tumoral
macroscopico (GTV) foi de 5400 cGy, garantindo o respeito aos limites de tolerancia
das vias Opticas. Nos casos em gque o quiasma optico nao pdde ser identificado dentro
do volume tumoral, foi delineada uma estrutura especifica denominada "regido do
quiasma”, com o objetivo de evitar doses superiores a 5400 cGy nessa area,
reduzindo o risco de toxicidade visual. Todos os tratamentos foram com energia de
fétons de 6MV. A técnica mais utilizada foi VMAT (n = 14; 63,6%), seguida por IMRT
(n = 6; 27,3%). Radioterapia conformacional foi pouco utilizada (n = 2; 9,1%). O uso
dessas técnicas variou ao longo do tempo, sendo VMAT a mais praticada desde 2016
(Gréafico 8).

Grafico 8 — Técnicas de Radioterapia ao longo dos 10 anos de observacédo
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Mais da metade dos pacientes apresentou reacdes agudas leves durante a

radioterapia (n = 13; 59,1%), sendo as mais observadas: cefaleia (n = 6; 46,2% dos
casos); perda do apetite (n = 2; 15,4%); astenia (n = 2; 15,4%); alopecia (n = 2; 15,4%).

4.6 SEQUELAS PREVIAS A RADIOTERAPIA

Somente um paciente (4,5%) ndo apresentava sequelas no momento da
radioterapia, ndo sendo possivel identificar suas causas, se decorrentes da propria

doenca ou dos tratamentos realizados. A reducdo da acuidade visual foi a sequela
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mais frequentemente relatada, presente em 47,6% dos casos (n = 10; 19,6% das
respostas), seguida por alteracdes das dosagens hormonais (n = 7; 13,7%) e pan-
hipopituitarismo (n = 6; 11,8%), indicando um alto comprometimento do eixo
hipotalamo-hipofisério. Outras complica¢des frequentes incluiram convulsdes (n = 5;
9,8%), diabetes insipidus (n = 4; 7,8%), além de amaurose unilateral (n = 3; 5,9%) e
hipotireoidismo (n = 3; 5,9%). Casos de amaurose bilateral, embora menos frequentes,
ainda representaram 9,5% dos pacientes (n = 2), reforcando o impacto significativo da
doenca na funcgdo visual. O total de respostas na analise foi de 51, com um percentual
acumulado de 242,9%, evidenciando a presenca de multiplas sequelas em um mesmo

paciente (Tabela 4).

Tabela 4 — Sequelas prévias a radioterapia

Respostas Porcentagem de
N Porcentagem casos
Reducao da acuidade visual 10 19,6% 47,6%
Alteracdes de dosagens
hormonais 7 13,7% 33,3%
Pan-hipopituitarismo 6 11,8% 28,6%
Convulsao 5 9,8% 23,8%
Diabetes Insipidus 4 7,8% 19,0%
Amaurose unilateral 3 5,9% 14,3%
Hipotireoidismo 3 5,9% 14,3%
Amaurose bilateral 2 3,9% 9,5%
Sequelas Alteracdo de comportamento 1 2,0% 4,8%
Estrabismo 1 2,0% 4,8%
Paralisia facial 1 2,0% 4.8%
Ataxia 1 2,0% 4,8%
Nistagmo 1 2,0% 4.8%
Hemiparesia 1 2,0% 4,8%
Insuficiéncia adrenal 1 2,0% 4,8%
Alteracdes do crescimento 1 2,0% 4,8%
Puberdade precoce 1 2,0% 4,8%
Fragueza muscular 1 2,0% 4.8%
Déficit cognitivo 1 2,0% 4.8%
Total 51 100,0% 242,9%
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Ao analisar as sequelas por faixa etaria, o grupo de 4 a 7 anos foi o mais afetado,

seguido pelo de 12 a 16 anos (Tabela 5).

Tabela 5 — Sequelas de acordo com a faixa etaria ao diagnostico

Faixa Etaria ao Diagndstico
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Porcentagens e totais tém replicantes como base.

*Um paciente ndo tinha dados de idade ao diagnéstico e outro, ndo apresentou sequelas
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5 DISCUSSAO

E importante destacar que nossa amostra incluiu exclusivamente pacientes
encaminhados para radioterapia, tratamento geralmente indicado nos casos em que
a ressecgdo completa ndo € possivel. Isso ocorre, em geral, em tumores volumosos
ou com invasao de estruturas criticas, cuja tentativa de remocéao total poderia resultar
em altas taxas de morbidade.

Nossos resultados mostram concordancia com a literatura quanto ao perfil
clinico-epidemiolégico do craniofaringioma na populacao pediatrica. A média de idade
ao diagnostico em nossa amostra foi de 6,5 anos, compativel com o primeiro pico de
incidéncia descrito, entre 5 e 14 anos de idade, o segundo pico ocorre em adultos,
entre 65 e 74 anos (Garnett et al., 2007). Quanto a topografia tumoral, a localizacéo
mais frequente foi selar e suprasselar, padrdo também predominante nos estudos
prévios, que apontam a regido suprasselar com componente intrasselar como o sitio
mais comum (Mdller et al., 2014). Tumores restritos a regido puramente intrasselar,
considerados raros na literatura (cerca de 6% dos casos), (Karavitaki, 2006), também
ndo foram prevalentes em nossa casuistica (4,5%).

Observamos ainda que a maioria dos pacientes apresentava doenca
localmente avancada no momento da radioterapia, com extensdo para estruturas
criticas como quiasma O6ptico, hipotalamo e Il ventriculo. Esses achados séo
compativeis com a literatura, que descreve invasao para a fossa anterior, fossa média,
e fossa posterior em 9%, 8%, e 12% dos casos, respectivamente. (Karavitaki, 2006).
Em especial, 0 acometimento hipotalamico, observado em grande parte da nossa
amostra, reforca a relevancia clinica desse fator, jA descrito como um dos principais
preditores de piora na sobrevida a longo prazo e na qualidade de vida desses
pacientes.

A laténcia prolongada entre o inicio dos sintomas e o diagndéstico esta
associada a maior risco de sequelas neurologicas e pior prognéstico (Chen et al.,
2003). Em nossa amostra, o intervalo médio foi de 3,5 meses, 0 que possivelmente
contribuiu para a apresentacao de tumores mais extensos e irressecaveis no momento
da indicacdo da radioterapia. Ao analisarmos o tempo até o diagnostico por faixa
etaria, verificamos que o maior intervalo ocorreu entre criangas de 8 a 11 anos (média
de 8 meses), seguido pelo grupo de 4 a 7 anos (6 meses) e 12 a 16 anos (5,7 meses).

Justamente essas faixas etarias apresentaram as maiores taxas de sequelas, no
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momento da indicacdo da radioterapia. Esses achados reforcam a necessidade de
atencdo clinica redobrada em criancas em idade escolar, nas quais sintomas
inespecificos podem ser subestimados, contribuindo para atrasos no diagnéstico e
pior evolucgéo clinica.

A presenca de hidrocefalia no momento do diagnostico tem sido descrita como
uma manifestacéo clinica que, isoladamente, ndo esta associada a piora na sobrevida
ou na funcéo neurolégica a longo prazo (Daubenbiichel et al., 2015). No entanto,
casos de hidrocefalia aguda parecem representar um fator determinante para o
encurtamento do tempo até o diagnostico, além de demandarem intervencao cirdrgica
emergencial.

Embora néo tenhamos dados especificos sobre a presenca de hidrocefalia no
momento do diagndéstico, observamos que 41% dos pacientes necessitaram de
derivacdo ventriculo-peritoneal (DVP) como parte do tratamento, de acordo com a
literatura a hidrocefalia esta presente em 20—-30% dos craniofaringiomas no momento
da apresentacdo (Elkhshin et al., 2021). Além disso, sintomas sugestivos de
hipertensao intracraniana, como cefaleia e vomitos, estiveram entre as queixas
clinicas mais frequentes. Vale ressaltar que a cefaleia pode estar presente mesmo na
auséncia de hidrocefalia, especialmente em casos de les@es intrasselares, devido a
invasdo do seio cavernoso, tracdo ou deslocamento de estruturas intracranianas
sensiveis a dor, como vasos sanguineos, nervos cranianos e dura-mater
(Kreitschmann-Andermahr et al., 2013). Por outro lado, nauseas e vomitos, sédo
sintomas mais sugestivos de hipertensdo intracraniana e, portanto, de possivel
hidrocefalia. Os craniofaringiomas que levam a hidrocefalia geralmente ocupam o
terceiro ventriculo e se expandem em direcdo aos forames de Monro, obstruindo o
fluxo liquérico. (Deopuijari et al., 2021). E importante destacar que, neste estudo, ndo
dispunhamos das imagens iniciais para confirmacdo da anatomia tumoral ao
diagnéstico.

A compressdo ou invasdo do hipotdlamo por lesBes suprasselares esta
frequentemente associada a ganho de peso progressivo e a multiplas alteracdes
neuroenddcrinas, autonémicas e comportamentais (Prieto, et al., 2022). A combinacgéo
clinica de cefaleia, disturbios visuais, baixa velocidade de crescimento e polidipsia
associada a poliuria deve levantar a hipétese de craniofaringioma infantil no

diagnostico diferencial (Friedrich et al., 2019). Em nosso estudo, os sintomas mais
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frequentes foram alteracGes visuais, vomitos e cefaleia, achados que estdo em
consonancia com relatos prévios da literatura (Torres et al, 2023).

A deficiéncia visual anterior ao diagnéstico geralmente estd associada ao
tamanho tumoral e ao direcionamento do crescimento da lesdo, sendo considerada
um possivel fator de risco nos casos com extensado suprasselar. Mas os disturbios
visuais agudos podem resultar de hipertensédo intracraniana, com papiledema inicial,
que pode evoluir para atrofia Optica irreversivel.

A ressecgdo cirdrgica é considerada o tratamento primdrio para o
craniofaringioma, sempre que viavel (Varlotto et al., 2015). Até a década de 1990,
acreditava-se que a resseccao radical era a unica possibilidade de cura. No entanto,
a localizacédo do tumor, frequentemente préxima a estruturas criticas como o quiasma
optico, o eixo hipotalamico-hipofisario, o terceiro ventriculo e os grandes vasos do
circulo de Willis, tornava essa abordagem arriscada. A tentativa de resseccéo total
frequentemente resultava em sequelas neurolégicas e enddcrinas irreversiveis, com
impacto significativo na qualidade de vida e, em alguns casos, na sobrevida dos
pacientes. Além disso, a complexidade anatdmica exigia experiéncia cirlrgica
especializada, o que também contribuia para o progndstico reservado observado em
muitos casos. No inicio da década de 2000, o St. Jude Children’s Research Hospital
publicou sua experiéncia de quase 20 anos, demonstrando resultados de sobrevida
semelhantes entre pacientes submetidos a cirurgia agressiva e aqueles tratados com
resseccdo parcial seguida de radioterapia. Além disso, observou-se uma reducéo
maior no QI e na qualidade de vida dos pacientes que passaram pela cirurgia
agressiva. A frequéncia de diabetes insipidus também foi significativamente maior
nesse grupo (73% para a cirurgia agressiva versus 33% para a cirurgia seguida de
radioterapia), e ela foi identificada como um fator preditor de pobre resposta a
radioterapia, reforcando a importancia de abordagens menos invasivas (Merchant et
al., 2002). Uma revisao sistematica sobre o tema, concluiu que a resseccéao subtotal
seguida de radioterapia pode representar a abordagem terapéutica ideal para esses
tumores, considerando que a cirurgia agressiva esteve associada a taxas mais
elevadas de déficits neuroldgicos e endocrinos (Clarke et al., 2012).

Um estudo longitudinal prospectivo de 411 pacientes com craniofaringioma de
inicio na infancia demonstrou que resseccdo completa inicial foi realizada 47% dos
pacientes. Além disso, identificou que 79% dos pacientes foram submetidos a uma

Unica intervencdo cirdrgica, enquanto 8% realizaram duas cirurgias e 13% foram
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submetidos a trés ou mais intervencoes, todas elas classificadas como parciais ou
subtotais. (Hoffmann et al., 2015)

Séries anteriores relataram que o grau de ressecc¢do cirdrgica ndo impacta
significativamente os desfechos a longo prazo, como sobrevida global, sobrevida livre
de progresséo e capacidade funcional. Esses achados sugerem que as resseccdes
grosseiras totais ndo oferecem vantagem clinica em termos de controle da recorréncia
ou qualidade de vida (Clarke et al., 2012). Em consonéncia com essa visdo, Hoffmann
et al. (2015) analisaram mudancas nas abordagens cirirgicas ao longo do tempo e
observaram uma tendéncia crescente, nos ultimos 15 anos, em direcéo a estratégias
menos agressivas.

Nossos resultados indicaram que os pacientes foram submetidos, em média, a
duas cirurgias antes da radioterapia, todas ressecc¢des parciais, contudo, nao
dispunhamos de informacdes sobre o tipo de abordagem realizada.

A necessidade de multiplas cirurgias em pacientes com craniofaringioma esta
relacionada a localizacao critica do tumor, a complexidade da resseccdo completa e
a alta taxa de recidiva. Embora o tumor néo seja histologicamente maligno, apresenta
comportamento agressivo e infiltrativo, localmente. Nesse contexto, estratégias como
a radioterapia adjuvante tém papel fundamental na reducdo da necessidade de
cirurgias repetidas, as quais estdo associadas a complicacdes neuroldgicas,
enddcrinas, visuais e psicologicas significativas, com impacto substancial na
qualidade de vida dos pacientes.

A radioterapia externa (EBRT) tem sido amplamente recomendada apés
resseccao cirdrgica incompleta ou, em alguns casos, apos biopsia simples. Seu uso
se intensificou ap0s as publicagbes inicialmente de Carpenter et al. (1937) e
posteriormente de Kramer et al. (1961), embora ainda seja empregada com maior
cautela em criancas mais jovens, devido ao risco potencial de efeitos adversos
induzidos pela radiacdo nessa faixa etéria.

A dose total de EBRT recomendada para atingir o controle a longo prazo,
minimizando as sequelas adversas, é de 5000 - 5400 CGy administrada com
fracionamento convencional, com o uso de técnicas moduladas.

Estudos classicos relatam taxas de controle local em 10 anos que variaram
entre 77 e 100% e a sobrevida global em 20 anos foi relatada como tdo alta quanto
66-92%. Sobrevida livre de progressdo e sobrevida global comparaveis foram

relatadas para radioterapia administrada no primeiro diagndéstico ou na progressao. A
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toxicidade a longo prazo da cirurgia limitada combinada a irradiacéo parece ser menor
do que a associada a cirurgia radical (lannalfi et al., 2013).

Sung et al. (1981), ao analisarem 32 pacientes tratados com abordagem
combinada, observaram que a taxa de recidiva foi de 46,7% em doses abaixo de 5000
cGy, 16% entre 5500 e 5700 cGy e 22% entre 6000 e 7000 cGy. Destaca-se que, nos
casos com maior dose, as recorréncias ocorreram fora do volume irradiado. De forma
semelhante, Regine & Kramer (1992) identificaram um risco de recaida de 44% com
doses inferiores a 5400 cGy, comparado a 16% com doses superiores a esse valor.
Em nossa série, a maioria dos pacientes foi submetido a uma dose total de 5220 cGy
administrada em 29 fracfes, enquanto a dose média no volume tumoral macroscopico
(GTV) foi de 5400 cGy, respaldado pelos dados da literatura.

Diversas séries enfatizam o impacto do momento da RT sobre os desfechos
clinicos. Regine et al. (1993) relataram uma sobrevida de 78% em 20 anos quando a
RT foi administrada no momento do diagndéstico, em contraste com 25% quando
aplicada apenas na recidiva. Esse achado, no entanto, ndo foi observado no subgrupo
de pacientes adultos. Por outro lado, José et al. (1992) descreveram uma excelente
taxa de sobrevida (77% em 10 anos) em pacientes que receberam RT no momento
da recorréncia, com dose tumoral de 5000 cGy.

Em nossa casuistica, observamos um atraso significativo no encaminhamento
dos pacientes para radioterapia, especialmente entre as criangas mais novas. O
intervalo médio entre o diagndstico e o inicio da RT foi de 22 meses, possivelmente
relacionado a crencas equivocadas sobre o risco de sequelas neuroldgicas graves e
irreversiveis associadas a radiacdo. No entanto, esse temor se mostra inconsistente,
uma vez que a quase totalidade dos pacientes, independentemente da faixa etaria, ja
apresentava sequelas, principalmente visuais e enddcrinas, antes mesmo do inicio do
tratamento radioterapico.

Além disso, com o0 avanc¢o das técnicas de radioterapia modulada (IMRT ou
VMAT), tornou-se possivel uma maior conformag¢édo da dose ao volume-alvo, com
melhor preservacdo dos tecidos sadios adjacentes. Esses progressos reduziram
significativamente a toxicidade associada ao tratamento, tornando a radioterapia uma
opcéo terapéutica mais segura e precisa, mesmo em pacientes pediatricos.

Em 2007, Puget et al. propuseram uma classificacdo baseada em achados de
ressonancia magnética com o objetivo de orientar o planejamento cirdrgico em

pacientes com craniofaringioma. Essa classificagédo considera o grau de envolvimento
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do hipotalamo pelo tumor e permite uma estratégia cirdrgica individualizada, adaptada
ao risco anatbmico. Segundo o sistema proposto por Puget, em lesdes sem invasao
hipotalamica (grau 0), € recomendada a resseccdo total, sem necessidade de
tratamento adjuvante. Nos casos em que o tumor comprime, mas nao infiltra o
hipotalamo (grau 1), também se busca a ressec¢do completa, e, se apenas parcial,
pode-se considerar uma segunda cirurgia. A radioterapia esta indicada em caso de
nova resseccao incompleta. Por fim, nas lesGes que infiltram o hipotalamo (grau 2), a
abordagem preconizada € mais conservadora, com resseccao subtotal planejada
seguida de radioterapia adjuvante, a fim de preservar a funcédo neurologica. Nessa
altima situacao (grau 2), o adiamento da radioterapia € uma pratica relativamente
comum, especialmente em criangas com menos de 5 anos, devido ao receio de
possiveis sequelas neurolégicas. No entanto, essa estratégia pode comprometer o
controle tumoral e ter impacto negativo significativo sobre a qualidade de vida e o
desenvolvimento global da crianca. Esses riscos ressaltam a importancia de decisées
terapéuticas bem fundamentadas, preferencialmente conduzidas por uma equipe
multidisciplinar especializada, capaz de equilibrar riscos e beneficios de forma
individualizada.

A avaliacdo das sequelas em pacientes com craniofaringioma é desafiadora,
principalmente pela dificuldade em distinguir os efeitos atribuiveis a doenca em si
daqueles resultantes das intervencdes terapéuticas. Em abordagens combinadas, é
frequentemente impossivel isolar os efeitos colaterais de um tratamento especifico,
como a cirurgia, a radioterapia ou mesmo 0s tratamentos dos componentes cisticos.

A maioria dos estudos aponta um aumento expressivo na incidéncia de
disfuncdes enddcrinas apés o tratamento. Antes da intervencao, entre 10% e 20% das
criancas apresentavam altera¢cdes hormonais, nimero que pode chegar a 40%—-100%
no pos-tratamento. Os horménios mais comumente afetados incluem GH, LH-FSH,
TSH, ACTH e vasopressina, sendo que a maioria dos déficits € permanente,
especialmente quando ja presentes no momento da terapia.

O risco de disfuncbes enddcrinas estd correlacionado a presenca de
manifestacdes hipotalamicas na apresentacdo, tumores com diametro superior a 3,5
cm e lesBes hipotalamicas iatrogénicas decorrentes de ressec¢fes mais agressivas.
Entre as alterac¢des clinicas, a mais marcante € a obesidade, cuja frequéncia inicial é
baixa, mas que acomete s a até metade dos pacientes nos anos subsequentes,

sendo considerada uma complicacdo predominantemente induzida cirurgicamente
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(Muller, 2014). O crescimento retardado também aumenta de menos para mais da
metade das criancas, em relacdo ao tempo de tratamento, mas se beneficiam da
reposicdo hormonal. Hipotireoidismo apds tratamento combinado foi relatado em %4
dos pacientes; diabetes insipido em aproximadamente 20% inicialmente. Sua
frequéncia aumenta para 70% apoés o tratamento. As manifestacdes clinicas variam
de uma discreta falta de sede a uma dramatica sindrome natriurética com risco de
vida. Esta definitivamente correlacionado com cirurgia e particularmente resseccao
completa Outras disfun¢cdes do eixo hipotalamo-hipdfise, incluindo, insuficiéncia
adrenocortical, hipogonadismo hipogonadotréfico e puberdade precoce,
hiperprolactinemia, sdo frequentemente observadas em pacientes com
craniofaringioma. (Habrand et al., 1999; Pascual et al., 2010; Huang et al., 2021).
Nossos resultados evidenciaram um grande namero de criangas e adolescentes com
sequelas enddcrinas antes da RT, como alteracdes nas dosagens hormonais (33%),
pan-hipopituitarismo (28%), diabetes insipidus (19%), hipotireoidismo (14%),
insuficiéncia adrenal, puberdade precoce e alteracdes no crescimento (4,8% cada
uma).

As alteracfes visuais, frequentemente presentes no momento do diagnaostico,
incluem ambliopia (30%—70%), cegueira (<20%) e defeitos de campo visual (em torno
de 30%). Em geral, observa-se melhora apés a cirurgia em 80%—-90% dos casos,
embora a taxa média de melhora na literatura seja de aproximadamente 50%.
(Habrand et al., 1999; Nuijts, et al.,, 2020). Neste estudo, 47,6% das criancas ja
apresentavam disturbios visuais antes do inicio da radioterapia.

Crises convulsivas foram relatadas em 10%—-20% dos pacientes tratados com
diferentes modalidades terapéuticas. No contexto de tratamento combinado, Danoff et
al. (1983) reportaram uma incidéncia de 5%, valor semelhante ao observado na
apresentacao, especialmente em tumores volumosos com extensao suprasselar. Em
nosso estudo, os achados foram compativeis com a literatura, com ocorréncia de
crises epilépticas em 24% dos pacientes antes do inicio da radioterapia.

Ao avaliarmos as sequelas de acordo com a faixa etaria no momento do
diagndstico, observamos que a maioria dos casos ocorreu entre 4 e 7 anos de idade.
Considerando que o tempo médio entre o diagndstico e o inicio da radioterapia foi de
guase dois anos, € plausivel que essa faixa etaria representa criangas cuja conduta
inicial envolveu o adiamento da radioterapia, na tentativa de minimizar os possiveis

efeitos colaterais do tratamento em pacientes mais jovens.
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Entendemos que essa decisdo deve ser individualizada e cuidadosamente
ponderada, idealmente conduzida por uma equipe multidisciplinar, considerando-se
0s riscos e beneficios especificos de cada caso.

Uma das limitacdes deste estudo foi a auséncia de dados socioeconémicos
estruturados nos prontuarios analisados, como renda familiar, nivel de escolaridade
dos pais e condicdbes de moradia. Essa caréncia inviabiliza uma analise mais
aprofundada sobre o impacto dos determinantes sociais na saude e nos desfechos
clinicos desses pacientes.

Além disso, por se tratar de um centro de referéncia oncoldgica, os pacientes
foram encaminhados ao INCA exclusivamente para a realizacdo da radioterapia,
sendo posteriormente redirecionados as instituicbes de origem. Essa dinamica
assistencial impossibilitou o acompanhamento longitudinal necessario para avaliar
adequadamente os efeitos tardios da radioterapia e dados de sobrevida.

Entre os pontos fortes, destaca-se o tamanho da amostra, que, embora
numericamente limitado, tem significativa relevancia clinica por se tratar de uma
condicdo rara. Isso confere valor adicional aos achados, considerando o impacto
desproporcionalmente alto que esse tumor, apesar de sua histologia benigna, exerce
sobre a qualidade de vida dos pacientes. Isso reforca a importancia de otimizar as
estratégias terapéuticas.

Este estudo também preenche uma lacuna cientifica, uma vez que h&a pouca
literatura dedicada especificamente a avaliacdo de pacientes com craniofaringioma no
momento da radioterapia. Destaca-se ainda por documentar toxicidades prévias ao
tratamento radioterapico, trazendo evidéncias da pratica clinica real, que podem
contribuir para a tomada de decisdo multidisciplinar.

Nossos resultados reforcam a necessidade de protocolos individualizados,
considerando o perfil de morbidades pré-existentes, o timing ideal da radioterapia para
minimizar efeitos adversos adicionais, e a importancia de uma abordagem integrada
entre as especialidades envolvidas no cuidado desses pacientes. Esses achados sao
particularmente relevantes para centros que manejam casos complexos de
craniofaringioma na infancia, oferecendo uma base mais sélida para o planejamento

terapéutico e a melhoria dos desfechos a longo prazo.
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6 CONCLUSAO

Este estudo refor¢ca a complexidade do manejo do craniofaringioma na infancia,
uma neoplasia rara, porém de comportamento localmente agressivo e com impacto
significativo sobre a qualidade de vida dos pacientes. A partir da analise de uma
amostra clinica relevante, observamos que a maioria das criancas ja apresentava
sequelas neuroldgicas, visuais e/ou endocrinas antes do inicio da radioterapia, o que
desafia a pratica recorrente de postergar esse tratamento em criangas mais jovens
por receio de toxicidade. Esse adiamento, muitas vezes motivado por crencas
desatualizadas, foi associado a piora funcional e atraso no controle tumoral,
especialmente em pacientes com tumores hipotalamicos (grau 2 de Puget), para os
quais estratégias conservadoras associadas a radioterapia sédo recomendadas.

A auséncia de dados estruturados sobre os determinantes sociais da saude e
o fato de o INCA receber pacientes apenas para tratamento radioterapico, sem
acompanhamento a longo prazo, representaram limitacbes importantes,
especialmente para a analise dos efeitos tardios e da sobrevida global. No entanto, o
estudo contribui de forma significativa para a literatura ao documentar o perfil clinico,
o intervalo para diagndéstico, tempo entre o diagnostico e a radioterapia, além de
descrever toxicidades ja presentes antes do inicio do tratamento.

Esses achados sustentam a necessidade de protocolos individualizados,
construidos por equipes multidisciplinares experientes, que considerem o momento
ideal para iniciar a radioterapia e as comorbidades pré-existentes. A incorporacao de
técnicas modernas de radioterapia, como IMRT e VMAT, permite maior precisao e
menor toxicidade, tornando este tratamento cada vez mais seguro, mesmo na
populacdo pediatrica.

Diante disso, € essencial promover uma abordagem terapéutica integrada,
capaz de equilibrar eficacia oncoldgica e preservacado funcional, contribuindo para
melhores desfechos clinicos e maior qualidade de vida a longo prazo para criancas

com craniofaringioma.
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