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Principais Urgéncias Oncologicas

- Importante destacar que existem muitas outras urgencias em oncologia (uma lista um
pouco mais abrangente esta na referencia da ESMO disponivel no Moodle como fonte bibliografica

de estudo).

- Fundamental o conhecimento que JA TER PREVIAMENTE O DIAGNOSTICO DE CANCER,
facilita identificar uma urgencia oncologica; ENTRETANTO alguns pacientes ABREM O QUADRO
COM A URGENCIA ONCOLOGICA e, a partir dai, recebe o diagnostico de cancer.

1.Sindrome de Veia Cava Superior
2.Compressao Medular
3.Sindrome de Lise Tumoral

4. Hipercalcemia da Malignidade

5. NEUTROPENIA FEBRIL (sera dada em aula separada)




1. Sindrome de Veia Cava Superior
Definicao:

¢ Sinais e sintomas decorrentes da obstrucao do fluxo
sanguineo, por compressao, invasao ou trombose da veia
cava superior.

: Distention of
~ alllary, subclavian, and
A jugular veins
L 19

-




1. Sindrome de Veia Cava Superior

Os fatores causais da Sind de Veia Cava Superior dividem-se em:
causas neoplasicas X nao neoplasicas.

As causas neoplasicas correspondem a 60-86%dos casos, sendo
as histologias e sitios primarios mais frequentes:

= 80% sao decorrentes de neoplasias com lesao primaria no
pulmao direito; podendo ser:
= SCLC - Pequenas células (38%)
= CEC (NSCLC) pulmao (26%)
= Linfoma mediastino (8%)
= Qutros tumores 12" de mediastino (por exemplo timoma,
carcinoma do timo)

= Metastatico ( para ganglios mediastinais como ca de mama com
ganglios em cadeia mamaria interna acometidos ou tumores
germinativos extragonadais.




1. Sindrome de Veia Cava Superior

Causas nio neoplasicas podem corresponder a ate
40% dos casos, sendo atualmente pouco frequente.

= Catéter venoso central
= Marcapasso
= Aneurisma

= Mediastinite tuberculosa ( anteriormente ja foi a
principal causa da sindrome).



1. Sindrome de Veia Cava Superior

= Sinais e sintomas BASTANTE CARACTERISTICOS:

= Podendo ter inicio insidioso, com progressiva piora
dos sintomas em tempo variavel (dependendo da
velocidade de crescimento do tumor);

= Dispnéia presente na maioria dos casos (63%);
edema de face (50%); tosse (24%); edema de
membro superior direito (18%); dor precordial; disfagia
e rouquidao;

= Distensao veias do pescocgo (66%); aparecimento de
circulacao colateral em parede toracica (54%); edema
de face (46%); pletora facil (19%); cianose (19%).



1. Sindrome de Veia Cava Superior

Distensao de jugular e de veias do térax — circulagao colateral, a qual sera mais
evidente se houver uma velocidade mais lenta de crescimento/ obstrucao tumoral.




1. Sindrome de Veia Cava Superior

DIAGNOSTICO: o diagnostico é inicialmente clinico, considerando os sinais e
sintomas e favorecido se ja houver previamente o diagnostico oncoldgico
estabelecido.

= O RX torax pode auxiliar quando identificado um alargamento mediastino

superior, associado ou nao a derrame pleural; entretanto nao Consegue
identificar a “causa” da obstrucido do fluxo venoso;

= CT térax contrastato; Angiografia ou

Angiotomografia (consegue dar certeza quanto

a presenca ou nao de trombo no interior da cava

Superior;

= Pet-CT (permitindo diferenciar causas tumorais

PET Bafong Thaniys

malignas x benignas pela intensidade IF -

I Chest Xray SVEO i

l small Cell

captacao da glicose radiomarcada.)




1. Sindrome de Veia Cava Superior

Atendimento clinico da URGENCIA — o0 que deve ser feito pelo
medico da urgéncia apos estabelecido o diagnostico clinico + exame
de imagem:

= Repouso com cabeceira elevada (facilitar a drenagem venosa);

= (2 nasal — apenas para alivio sintomatico; sem repercussao no
quadro clinico geral;

= Diurético e reducao sodio na dieta (evitar piorar o edema devido
retengao hidrica);

= Corticoide (reduz o edema peri-lesional — geralmente 20mg EV de
dexametasona de ataque e manter doses diarias entre 8-16mg via oral ou EV

se via oral ndo disponivel);

= Anticoagulante profilatico ou terapéutico (este se confirmada a
presenca de trombo);

= Evitar pungao em MMSS.



1. Sindrome de Veia Cava Superior

APOS as medidas iniciais, ai sim deve ser dado seguimento ao
processo de investigacao diagnostica para aqueles pacientes
SEM diagnostico oncologico prévio OU CUJA HISTOLOGIA E
LOCALIZACAO NAO SEJAM COMPATIVEIS COM EVOLUCAO
PARA SIND DE COMPRESSAO DE VEIA CAVA SUPERIOR...

PROCEDER INVESTIGACAO HISTOLOGICA:

= Toracocentese + citologia = 50%

= Broncoscopia=50a70%

= Biodpsia transtoracica = 75%

= Mediastinoscopia / Mediastinotomia = 90%
= Bidpsia de algum ganglio palpavel.



1. Sindrome de Veia Cava Superior

Uma vez estabelecido o diagnostico histologico e localizagao primaria
do tumor, E IMPORTANTE INICIAR O TRATAMENTO ESPECIFICO
CONTRA O TUMOR, para reducao da compressao da cava e alivio dos
sintomas e sinais.

Se diagnostico de: SCLC, Linfoma nao Hodgkin ou Tumor de
Celulas germinativas = preferencia por QUIMIOTERAPIA

= Se diagnostico de NSCLC (Ca pulm&o nao pequenas células) =
preferencia por RADIOTERAPIA

= Quanto a resposta SAO SEMELHANTES:; entretanto a presenca
de Sind de Veia Cava Superior limita bastante o prognostico:
sobrevida em 1 ano: 17%; sobrevida em 2 anos: 2%.



1. Sindrome de Veia Cava Superior

Opcao possivel, mas necessario ter um servico de radiointervencao
disponivel; alto custo; vantagem de uma RESPOSTA RAPIDA;

entretanto pouco duradoura, porque nao blogueia o crescimento
tumoral.

Angioplastia ou stent endovascular
v Associado a trombdlise

v Sucesso: 85%

v' Complicacées: 0-50%

Trombolise

PROGNOSTICO DESFAVORAVEL; PARA MELHORA DOS

SINTOMAS PRECISA CONSEGUIR CONTER O CRESCIMENTO
TUMORAL.



Compressao Medular

Definicao: sinais e sintomas decorrentes da
compressao tumoral direta ou indireta da MEDULA
ESPINHAL

v" Pode ocorrer em 5-10% das neoplasias;

v Pode ser a manifestacdo inicial em 10% das
neoplasias e, a partir dai ser feito o diagnostico
oncologico;

v' 70% das compressoes localizadas em coluna toracica

(canal mais estreito e vasos sanguineos mais afilados)

v 20% coluna lombossacra
v 10% coluna cervical






www.medscape.com

Source: Naurosurg Fu‘i:!us 5}2504 -.Punaiica-n .&;-scn:iaticlrl uf Meurological Surgé'.:ms



Compressao Medular

Principais sitios do tumor primario, cujas metastases
osseas estao relacionadas a compressao de medula

espinhal

v Mama 20%
v Pulmao 17%
v Linfoma 9%
v Prostata 7%
v Sarcoma 6,6%
v Mieloma 6%
v Rim 5,6%
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Compressao Medular

Sinais e sintomas da apresentac3o inicial desta URGENCIA
ONCOLOGICA:

® Dor em coluna (sintoma este que pode passar desapercebido, devido

frequéncia do sintoma, entretanto deve ser dada especial atengdo quando
associado AOS TUMORES PREVIAMENTE LISTADOS);

® Fraqueza muscular = frequentemente apresentado pelos

pacientes como queixa de “pernas pesadas”; “dificuldade para subir
escadas’;

A alteracao motora precede a alteracao sensitiva

® Paraparesia, tetraparesia



Compressao Medular

¢ Qutros sinais e sintomas que podem estar presentes nos
cenarios mais avancados da compressao medular

® Alteracao sensibilidade (2-3 segmentos abaixo da metastase)
® Disfuncao bexiga
® Sindrome de Horner (miose, ptose, enoftalmo)




Compressao Medular o |
Fisiopatologia

Epidural tumour  |—— Compression

Venous stasis

Vasogenic

oedema l
_::;;ciu.agical 4¢—— Ischaemia

Cytotoxic
oedema




Compressao Medular

DIAGNOSTICO

® RNM de toda coluna
Exame + sensivel
s dos pacientes apresenta lesao em varios
niveis

® R-X coluna: sensibilidade baixa (80%)

¢ Cintilografia 6ssea

® Pet-CT

e Sem diagndstico de neo > BIOPSIA!



Compressao Medular .
Diagnostico

DIAGNOSTICO
Tempo até diagnostico: 3 meses
Anamnese e exame fisico

° RM
* Metodo de escolha
— Sensibilidade de 93%,
— Especificidade de 97%
— Acuracia diagnostica de 95%

« Recomenda-se a avaliacio de TODA EXTENSAO da
coluna

Frequentemente hd mais niveis de compressao

Lancet Oncol 6:15-24, 2005



Compressao Medular

TRATAMENTO SINTOMATICO

® Repouso e movimentacao em bloco
e ANALGESIA!

® Corticoide imediatamente a suspeita
® RxT em %5 dos casos

® Descompressao cirurgica (1 a cada 5-6
pctes)

Paraplegia < 48 horas; tumores nao radio-sensiveis; sem
outras lesdoes em SNC; compressao em 1 nivel; boas
condicoes clinicas; expectativa de vida > 3 meses



Tratamento
Cirurgia
* Presencga de fragmentos osseos no canal medular

* Coluna instavel

* Ausencia de resposta a RT

* Impossibilidade de nova dose de RT em pacientes ja
tratados




Sindrome de Compressao Medular

Tratamento

* Corticoterapia
* Reduzem edema, inibe resposta inflamatoria, estabilizam
membranas vasculares e retardam o déficit
* Dose??
* Dexametasona 10 mg - 100 mg ataque EV

(Ideal: ataque de 20mg de dexa EV e 16 mgVO em 4
tomadas de manutengao)

* Sem diferencas em relacao a dor, deambulacao e
disfuncao vesical




Compressao Medular

TRATAMENTO DA DOENCA DE BASE

® QT: doenca extremamente quimiossensivel
(LNH)

¢ Bisfosfonatos ( prolonga o tempo livre de
fratura e evita episodios de hipercalcemia)



Malignant Spinal Cord Compression

Triage Questions.

Question

What makes you
suspect this is
Malignant Spinal
Cord Compression?

Is there a history of
Cancer? Or Is the
patient under
Investigation for
Suspected Cancer?

Is the patient
complaining of new or
worsening pain?
What is the site of the
pain?

Is there any reported
new difficulty
walking?

Is there any reported
neurological
symptoms?

Is the patient suitable
for MRI?

—
—
—
—
—

Indicato

Common Cancer types
inc:- Lung, Breast,
Prostate, Myeloma and
Lymphoma

Ant Thigh pain,
Radicular pain (like
a band), Stopping pt
from sleeping?

Must be new difficulty,
could include weakening in
legs.

Bladder/Bowel incontinence.
Altered sensations,
numbness/tingling.
Proprioception (awareness of
difficulty in placing their feet)

Refer to MRI Safety Checklist
(located in MSCC Folder)




Sindrome de Lise tumoral
Introducao

* E resultado de uma rapida destruicao de células malignas

* Liberacao de ions, acidos nucléicos, proteinas e seus
metabolitos do meio intracelular para o extracelular

* Triade classica:
Hiperuricemia; hipercalemia; hiperfosfatemia;

Hipocalcemia; uremia




Sindrome de Lise tumoral
Epidemiologia

Incidéncia: 42% (Hande & Garrow, 1993), embora a
incidéncia clinicamente significante foi somente de 6%.

Neoplasias mais associadas sao: LLA, LNH de alto grau,
principalmente linfoma de Burkitt

Outras malignidades hematologicas: LLC, LMA, mieloma
multiplo e plasmocitomas

Tumores solidos destacam-se o cancer testicular, de
mama e de pequenas células de pulmao.




Sindrome de Lise tumoral
Fisiopatologia
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Sindrome de Lise tumoral
Fisiopatologia
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Sindrome de Lise tumoral
Epidemiologia

*  Fatores de risco:

* Neoplasias hematoldgicas (alto risco)
* Neoplasias solidas quimiossensiveis (risco intermediario)
* Elevada carga tumoral

* Altos niveis de DHL (> 2 x)
* Hiperuricemia ou uremia prévias

* Desidratacao
* Oliguria, anuria, insuficiéncia renal ou infiltracao renal pelo tumor




Sindrome de Lise tumoral
Quadro Clinico

Raramente, antes do terapia citotoxica

Mais comum dentro de |2 — 72h apos a administragao
do tratamento

Sintomas:

* Nauseas, vomitos, letargia, edema, IC, arritmias
cardiacas, caibras, tetania, convulsao e até morte
subita.




Sindrome de Lise tumoral
Diagnostico

Duas ou mais das seguintes alteragoes laboratoriais
* Entre trés dias antes e sete dias apOs a terapia

citotoxica:
Acido urico = 8 mg/dl ou aumento em 259% do valor de base
Potassio = 6 mg/L ou aumento em 259% do valor de base
Fésforo 2 4,5 mg/dl ou aumento em 259% do valor de base

Calcio < 7 mg/dl ou reducao em 25% do valor de base




Graduagao(Classificagdo de Cairo-Bishop)

0 1 2 3 4 5
.. <1,5x 1 > 3,0-6 Mort
t ) > - t >
Creatinina LSN « LSN 1,5-3,0 x LSN 0 X LSN 6,0 x LSN o
Sintomatica e .
Ameaca a vida
controlada o
Sem : . (arritmia
o : Necessidade de parcialmente :
Arritmia necessidade . -~ . associada a IC, Mort
, Nenhuma intervengao nao com farmacos . ~
cardiaca de hipotensao, e
. ~ urgente ou controlada .
intervencao com sincope ou
dispositivos Eneee)
Um episddio breve Convulsdo com Convulséo de
de convulsao alteracdo da qualquer
generalizada, consciéncia, de natureza, de
convulsdes bem dificil controle, padrao
~ controladas com associada a prolongado ou Mort
Convulséo Nenhuma - . : .
anticonvulsivantes crises reentrante e
ou convulsdes episodicas (status
motoras focais que apesar de epilepticus ou
nao interferem com intervengao epilepsia

as AVD

medicamentosa

intratavel)




Sindrome de Lise tumoral
Tratamento

 Baixo risco (Cairo-Bishop grau I):
* Hidratagao adequada para diurese de 100 mL/h
* Tratamento de disturbios eletroliticos
* Internacao em unidade clinica

- Moderado risco (Cairo-Bishop grau Il):

- Hidratacao (cautela em pacientes com
complicacdes renais e cardiacas).

* Alopurinol (50-60 mg VO de 8/8h — dose maxima:
300 mg/m2/dia ou 900 mg/dia divididos em 3
tomadas)

« Ajustar dose do alopurinol, conforme CICr
» Correcao de disturbios eletroliticos
* Internacao e avaliacao da nefrologia




Sindrome de Lise tumoral
Tratamento

* Alto e altissimo risco (Cairo-Bishop grau lll e IV):

* Hidratagao (cautela em pacientes oliguricos/anuricos e
com complicagoes cardiacas).

* Alopurinol

* CorrecCao de disturbios eletroliticos

* Internacao em UTI

* Solicitar avaliagao da nefrologia e da oncologia clinica.




Critérios de incluséo:
1) Lise tumoral laboratorial ou

2) Pelo menos uma das complicagdes: IR, ICC, convulsdes em
até 7dias pos-QT +/- RDT

3) Em pacientes com tumores hematolégicos ou tumores

solidos quimiossensiveis (testiculo, mama, pequenas células de Avaliacdo de sinais e sintomas
pulmao), com +
elevada carga tumoral Exames laboratoriais: ac. Urico,
Na, K, Ca, P, DHL, HMG, Ur, Cr,
urina |
ap
ECG
Estratificagdo do
risco para <
complicagao
4 A 4
Baixo Risco: Moderado Risco: Alto Risco:
Cairo-Bishop Cairo-Bishop Cairo-Bishop
grau | grau ll grau lll
Hidratacio adequada Hidra:agéo
Considerar tratamento de Alopurinol (se néo usa ainda)
distarbios eletroliticos *+
Correcao de distarbios
eletroliticos
v A
Internag@o em unidade clinica. Internagdo em unidade
clinica. Acionar interconsulta da g

Acionar interconsulta da
oncologia clinica. (Caso
internag@o demore mais de 24
horas, reforgar diagndstico junto
a equipe interconsultora)

Internagdo em UTI. Acionar
oncologia clinica e nefrologia
por interconsulta

oncologia clinica e da nefrologia.
(Caso internag@o demore mais de
24 horas, reforgar diagnostico
junto a equipe interconsultora)




Hipercalcemia

/

‘ Hipercalcemia
humoral da
malignidade

(80%)
|
* Mediadores * PTHrP
inflamatorios * Poucas ou henhuma
e Muitas metastases metastase ossea
osseas * Tumores solidos
¢ Cancer de mama, nao (CEC, rim, ovario...)
pequenas celulas de ou LNH

pulmao e mieloma

ipercalcemia pelo calcitriollvit D - <I



Hipercalcemia

Table 1. Types of Hypercalcemia Associated with Cancer.*

Type Frequency Bone Metastases  Causal Agent
(%)

Local osteolytic 20 Common, Cytokines, chemo-
hypercalcemia extensive kines, PTHrP

Humoral hypercalcemia 30 Minimal or PTHrP
of malignancy absent

1,25(OH),D-secreting <l Variable 1,25(OH),D
lymphomas

Ectopic hyperparathyroidism <l Variable PTH

Typical Tumors

Breast cancer, multiple myeloma,
lymphoma

Squamous-cell cancer, (e.g., of head
and neck, esophagus, cervix,
or lung), renal cancer, ovarian
cancer, endometrial cancer, HTLV-
associated lymphoma, breast
cancer

Lymphoma (all types)

Variable

* PTH denotes parathyroid hormone, PTHrP PTH-related protein, 1,25(OH),D 1,25-dihydroxyvitamin D, and HTLV human

T-cell lymphotrophic virus.




Hipercalcemia

Mineralized bone matrix
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Hipercalcemia

Neurolégico: | Gastrointestinal:

-Fraqueza -Dor abdominal
-Letargia -Obstipacao
-Confusao mental -Vomitos
-Alteragdes psquiatricas -Ulcera peptica
-Coma | -Pancreatite

Renal: | Cardiovascular:

-Polidria -Arritmias
-Polidipsia -Hipertensao
-Nefrocalcinose

-Diabetes insipidus

-Urolitiase




Hipercalcemia

KIDNEY
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e Laboratorio:

- Calcio ionico - Calcio total
- Albumina - Fosforo
- Creatinina - Ureéia

- PTH, PTHrP, Calcitriol (em casos especiais)




Hipercalcemia

* Hidratacao:
* SF 0,9% 200 — 500 ml/h
- Atentar para fung¢do cardiaca e renal
* Manter diurese em 100 — 150 ml/h

* Diureéeticos:

* Furosemida 20 — 40 mg

* Somente apos paciente hidratado, util apenas para
manejo de volume




Hipercalcemia

- Bisfosfonato:
* Pamidronato
- 90 mg IV em 2 horas
- Se insuficiéncia renal, respeitar velocidade de 20
mg/h

- Resposta em 2 — 4 dias

- Repetir em | — 3 semanas




Hipercalcemia

Bisfosfonato:
e Zoledronato

- Indicado em hipercalcemia grave e naqueles
pacientes que ja vinham em uso

- Resposta em 2 a 4 dias

- Repetir em 2 — 4 semanas

Poténcia Relativa dos
Bisfosfonatos in vivo e in vitro

2
]

Log IC,

Teste Calvaria (umolar)
2
1

Clodronato
@

. Neridronato

Etidronato

101 102 103 104 105
Poténcia Relativa in vivo (TPTX rato)




Hipercalcemia

ZOMETA™ (zoledronic acid for injection) vs
pamidronate disodium for injection in HCM

Time to relapse!’

ZOMETA 4 mg — median 30 days

== pamidronate 30 mg — median 17 days
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Stewart et al NEJM 2005 352: 373



Hipercalcemia

* Calcitonina:
* 4 U/ kg SC 12/12h
* Resposta em 4- 6 h
* Eficacia de 48h

* Corticosterodides:
* Prednisona 60 mg/dia (ou equivalente)

* Apenas nos casos onde a producao de calcitriol € o
mecanismo da hipercalcemia

— Linfomas e mieloma




Critério de Inclusao:
- Pacientes com calcio total e/ou cdlcio i6nico
elevados, apresentando ou ndo sintomas.
A
Estratificagdo do
— risco para
complicagéo

Hidratagéo adequada Hidratagao adequada
Hidratagao + +
*manter diurese Bisfosfonato Bisfosfonato
adequada *Pamidronato *Ac. Zoledrénico
+
Considerar corticoterapia calcitonina
Considerar corticoterapia

Persisténcia de sintomas e
hipercalcemia, sem
complicacdes

Sintomas graves? SIM———

NAO
NAO SIM

Bisfosfonato
Alta *Pamidronato
Reavaliacdo
ambulatorial Considerar
corticoterapia

——




