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Diferengas clinicas, epidemiolégicas e
biolégicas entre o cancer na crianca e no adulto
Clinical, epidemiological and biological
differences between cancer in children and

in adults
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Resumo

O céncer representa hoje a primeira causa de morte por doenga entre a populagio de faixa etdria compre-
endida entre 1 e 21 anos nos Estados Unidos e em outros paises economicamente desenvolvidos. No
Brasil, esta doenga figura como a terceira causa de morte por doenga entre a populagio de faixa etéria
compreendidaentre 1 e 14 anos, sendo j4 a primeira causa de 6bito no municipio e no estado de Sdo Paulo
no grupo etdrio compreendido entre 5 e 14 anos, excluindo-se acidentes e causas externas.

O objetivo deste artigo € informar a classe médica, principalmente a pedidtrica, das particularidades
do céncer infantil e de suas diferencas com as formas dos adultos, mais conhecidas e freqiientes.
Gragas a moderna abordagem multidisciplinar, o cincer infantil pode atingir indices de cura de 60%
a70%, mas, para tal, é imprescindivel o diagnéstico precoce.

Portanto, € importante que toda a comunidade pediatrica mostre-se motivada e informada sobre os
sinais e sintomas das neoplasias pediétricas, j4 que ndo dispomos de métodos de “screening” tao
ateis e eficazes como para o controle do cancer do adulto.
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Abstract

In the United States and in other economically developed nations, cancer is nowadays the most
common cause of disease-related mortality for the age group I to 21 years. In Brazil it is the third
major cause of disease-related mortality for the age - group I to 14 years. In Sdo Paulo cancer is the
main cause of death, excluding accidents, for the age-group 5 to 14 years.

The purpose of this paper is to inform the medical community, mainly pediatricians, about childhood
cancer and differences between childhood cancer and adult neoplasms, which are more frequent
and better known.

Due to modern multidisciplinary management, childhood cancer can reach cure rates of 60%-70%,
therefore the importance of its early diagnosis.

That’s why pediatricians must be motivated and informed about the signs and symptoms of neoplasms
in children, as there is no screening methods for childhood cancer that may be so useful and
efficient as there is for adult cancer control.
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Introdugao

Uma enorme evolugdo ocorreu na drea do
conhecimento e nas possibilidades de cura
do cancer dacrianganos dltimos anos. Pode-
se e deve-se encarar a doenga de formanova
e otimista. Para que isto ocorra, precisa-se
conhecer melhor as caracteristicas da doen-
¢a do grupo pedidtrico e suas diferengas das
formas do adulto, as mais conhecidas.

Epidemiologia

Levando-se em conta a incidéncia de cancer
na crianga na década de 80, calculada a par-
tir de dados obtidos em 64 paises, aproxima-
damente 200.000 criangas no mundo todo
desenvolvem cancer por ano. Destas,
105.000 estdo na Asia, 30.000 na Africa,
28.000 nas Américas e 14.000 na Europa®".

Nos Estados Unidos e na maioria dos paises
economicamente desenvolvidos, o cincer €
a primeira causa de morte por doengas na
infancia e adolescéncia (1 a 21 anos de ida-
de). Mais de 10% dos 6bitos que ocorrem em
criangas menores de 15 anos s@o devidos a
neopla51as indice superado somente por
acidentes® (Figura 1). Nos pafses em desen-
volvimento, que comportam 75% da popu-
lagdo mundial, comparando-se aos outros

tipos de doenca que ainda provocam a mor-
te em criangas, o cancer situa-se entre 0 3°e
0 5° lugar como causa mortis nesta faixa
etdria. A tendéncia é que este indice de mor-
talidade por cancer passe a ser mais impor-
tante nos paises em desenvolvimento, de um
lado pela diminui¢do da incidéncia de do-
engas infecciosas e da taxa de natalidade,
por outro, pelo aumento do consumo de ta-
‘baco e de alteragdes na dieta™. No Brasil,
de acordo com o censo de 1988, publicado
pelo Ministério da Satide em 1993, o cancer
figura como a terceira causa de morte por
doenca para a faixa etédriade 1a 14 anos®.

As infecgdes e as doengas do aparelho res-
piratério s@o as principais causas de morte
por doenga. (Tabela 1). Os acidentes (cau-
sas externas) s@o as principais causas de
6bito nio relacionado a doenga®.

No municipio de Sdo Paulo, o cancer pas-
sou a ser a quarta causa de morte em geral e
a terceira causa de 6bito por doenca, supe-
rado somente por afec¢des do aparelho res-
piratério e infecgoes (Tabela 1). No grupo
etario entre 5 e 14 anos de idade, no entanto,
o cancer € a principal causa de morte por
doenga em S@o Paulo.
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Tabela 1 - Comparativo das principais causas de mortalidade devido a doengas nos

EUA®Y e no Brasil® em 1988

EUA Brasil Séao Paulo Séao Paulo Recife
1-14 anos 1-14 anos (Estado) (Municipio) 1-14 anos
1-14 anos

Infecgoes Aparelho Aparelho Aparelho
4789 respiratorio respiratério respiratério
907 315 95
Anomalias Aparelho Infecgoes Infecgoes Infecgdes
1309 respiratério 535 181 84
4665
Doencas do Sistema
coragdo nervoso
626 26
Pneumonia Sistema Sistema Sistema Anomalias
349 nervoso Nervoso nervoso con génitas
1854 466 137 24
Paralisia Afeccdes mal Aparelho
cerebral definidas circulatério
85 288 80

Projetando-se dados do Instituto Nacional
de Cancer dos Estados Unidos, observa-se
que a incidéncia anual de cincer em ameri-
canos menores de 15 anos estd em torno de
14/100.000 habitantes, ou seja, mais de
7.500 pessoas menores de 15 anos desenvol-
vem cancer a cada ano naquele pais'’. J4
entre os adolescentes nafaixade 15a21 anos
estima-se que sejam diagnosticados mais de
3.500 casos novos de cancer por ano® e, por-
tanto, 11.000 criangas e adolescentes meno-
res de 20 anos sdo diagnosticados com cén-
cer a cada ano.

Considerando-se que a populag@o brasilei-
ra tem cerca de 50% dos habitantes abaixo
de 20 anos de idade, pode-se estimar em tor-
no de 11.000 o nimero de casos novos de
cancer por ano em nosso pais, nimero igual
ao norte-americano para esta faixa etaria.

Esta incidéncia parece pequena quando com-
parada com os 1.500.000 casos novos de can-
cer que aparecem por ano na populacdo adul-
ta norte americana (> 21 anos ), correspon-
dendoauma taxaanual de 370 casos/100.000
habitantes. Entretanto, apesar de lentamente,
a incidéncia de cancer na infincia aumentou
em aproximadamente 12% nos dltimos 15

anos, e esse aumento deve-se principalmente
aelevagdo das duas neoplasias mais freqiien-
tesnacrianga: aleucemialinféide aguda (LLA)
e os tumores de sistema nervoso central
(SNO)™. As LLA tiveram a sua incidéncia
aumentada em 25% em 15 anos e os tumores
de SNCem 30%. Outras cinco neoplasias da
infancia (linfoma ndo Hodgkin-LNH, Doen-
¢a de Hodgkin, tumores renais, tumores de
partes moles e tumores Gsseos) ndo apresen-
taram aumento de incidéncia, o que descartaa
hipétese de melhor notificag@o das neoplasias
como causa virtual dessaeleva¢donaincidén-
ciaV (Tabela 2).

Na faixa etdria maior de 21 anos, notou-se
um aumento daincidéncia de cAncer emido-
sos, em parte pelo aumento da expectativa
de vida da populagdo e melhor controle das
doengas cardiovasculares e, por outro lado,
pelo aumento da incidéncia de melanoma
maligno nos adultos > 21 anos.

Com relag@o ao sexo, tanto meninos quanto
meninas foram afetados pelo aumento da in-
cidéncia. Entretanto, os pacientes menores de
15 anos de cor branca apresentaram incidén-
cia maior que os negros da mesma idade e os
meninos brancos tém uma incidéncia consis-




Tabela 2 - Diferencas na epidemiologia entre o cincer de criangas e o de adultos.

Canceremcriangas Canceremadultos
(<21anos) (=21anos)
Novos casos (EUA) 11.000 1.500.000 total
(por ano)
Taxa de incidéncia 16 370

(por 100.000 por ano)

Incidéncia x idade Pico de incidéncia:
no infcio da infancia até 5 anos

(idade média ao diagnéstico)

1 em 330
(até a idade de 20 anos)

Riscoindividual

(média)

Crescimento da incidéncia 12% em 15 anos
LLA

Tumores cerebrais

Diretamente proporcional
ao crescimento do risco

lem3
(durante o tempo de vida)

Cancer em idosos
Melanoma

Adaptado de Bleyer!"-3?.
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tentemente maior que as meninas brancas. Na
raganegra, poucadiferenga € observada entre
homens e mulheres®: 7.

Na populagdo adulta é notdvel o aumento
da neoplasia pulmonar em mulheres, fa-
tor associado ao tabagismo, enquanto que
as taxas de mortalidade do cincer de
mama, colo e corpo uterino tém caido nos
altimos 15 anos, em parte devido a cam-
panha de educagdo populacional e, em
parte, devido a possibilidade de testes de
“screening” que favorecem o diagnéstico
precoce® (Figura 2). O quadro de distri-
buigdo das neoplasias no Brasil, de acor-
do com os dados dos Registros de Base
Populacional de 1995“ mostra que os can-
ceres de pulmao, préstata e estdmago sdo
as localizag¢Ges mais freqiientes em todos
os registros do pafs, para o sexo masculi-
no. Para o sexo feminino, as localizagdes
de cincer mais freqiientes sdo: mama, colo
de dtero, célon e reto. Na crianga, as leu-
cemias, linfomas e tumores do sistema ner-
voso central s30 0s mais comuns.

Com relago a idade, observa-se relacdo ni-
tida entre o envelhecimento e o aumento na

incidéncia de casos de cancer, o chamado
“cancer da idade”. Na crianga, entretanto,
observa-se um pico abaixo dos 5 anos de
idade, o chamado “céncerdo crescimento”®
(Figura 3).

Sendo assim, a crianga é mais propensa a
desenvolver cincer nos primeiros 5 anos de
vida do que no resto da infancia e adoles-
céncia. Certamente, causas bioldgicas, mui-
tas ainda pouco conhecidas, da oncogénese
na vida precoce explicam este fendmeno .

Através deste dado epidemioldgico isolado,
héd evidéncia clara de que o cincer na crian-
¢aédevido a uma série de fatores diferentes
daqueles responsdveis pelo desenvolvimen-
to do cancer na idade adulta.

Biologia e génese tumoral

O céncer se constitui num grupo heterogé-
neo de doengas; todos os tumores, entretan-
to, tém em comum sua origem em alteracdes
do DNA. As neoplasias foram inicialmente
relatadas a partir de observagdes feitas em
animais, sendo descritas como o resultado
de um processo de mutagdo de uma célula
normal até a célula tumoral®.

TAXA DE MORTALIDADE E INCIDENCIA DE CANCER
POR GRUPOS DE 5 ANOS - USA, 1984-1988

Fig. 3 - Adaptado de Ries, Hankey e Miller®
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O processo de formagao tumoral tem sido di-
vidido em estdgios. O primeiro, chamado de
iniciacdo, se refere ao evento mutagénico que
pode ser imediatamente eXpresso ou perma-
necer latente por meses ou anos. E necessério
um sinal mitogénico, endégeno ou exbgeno,
para desencadear o segundo estdgio do pro-
cesso tumoral, conhecido como promogao.
Neste momento, o conjunto celular pode for-
mar um tumor onde as células ja ndo respon-
dem ao controle de divisdo e crescimento ce-
lular, mas ainda ndo estdo capacitadas a inva-
dir os tecidos vizinhos, produzindo-se um tu-
mor benigno. As células tumorais sdo chama-
das de malignas quando colecionam eventos
genéticos que permitem ao tumor invadir os
tecidos vizinhos bem como viajar pelo siste-
ma circulatério, podendo estabelecer novas
coldnias em sitios distantes. Neste dltimo es-
tagio do processo de formagao tumoral, conhe-
cido como progressao, as c€lulas apresentam
caracteristicas proprias tais como: velocidade
de divisdoe crescimento celular, diferengas na
resposta hormonal, resisténcia a drogas e ha-
bilidade de estabelecer novos tumores ou
metdstases, atingindo assim 0 momento mé-
ximo da progressdo tumoral (Figura 4).

As mutagdes em células somdticas nao sao
apenas freqiientes, sdoinevitdveis. Apesar dis-

to, sé existem duas formas onde amutag@do poe
em risco um organismo: quando provocar uma
proliferagdocelular alterada, gerandoumclo-
ne de células mutantes, ou quando ocorrer
muito cedona vidaembriondria, afetandouma
célula que é progenitora de uma fragéo signi-
ficativa do organismo como um todo.

Durante todo o processo evolutivo os orga-
nismos desenvolveram mecanismos preci-
sos e sofisticados de controle, como por
exemplo o mecanismo de levar células po-
tencialmente cancerosas a cometer suicidio
por um processo conhecido como morte ce-
lular programada (apoptose), ou levé-las a
extingdo através de respostas imunologicas.
Assim, a deteccdo clinica de um tumor s6 €
possivel quando ele atinge a proporgéo de
10° células ou 1 grama de células, tendo de-
senvolvido meios de inativar ou transpor
estes mecanismos precisos de controle.

A maioriados tratamentos do cancer tem por
objetivo combater o crescimento descontro-
lado, a invasdo tecidual e as metdstases; en-
tretanto, é fundamental o conhecimento das
miltiplas alteragdes genéticas envolvidas
nos processos de tumorigénese, 0 que per-
mite ndo sé aexpansio de possibilidades te-
rapéuticas, como também o desenvolvimen-
to de estratégias de prevengao.

NATUREZA MULTIFASICA DA TUMORIGENESE

. Célula - tronco

. de\iniciagéa

Fig. 4 - Adaptado de Helman, L.J., Thiele, C.12,
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Estudos tém identificado trés familias dis-
tintas de genes diretamente relacionados ao
cancer: os proto-oncogenes, cuja atividade estd
relacionadacomadivisdo e ocrescimento ce-
lular normal; os genes supressores de tumor,
também referidos como antioncogenes, cuja
fungdo € controlar a divisdo e crescimento
celular’*' e os genes indutores de mutagio,
responsaveis pela manutengdo da integridade
do genoma e da fidelidade da transferéncia de
informagdo'?. O desequilibrio no controle do
crescimento e da proliferagio celular est4 re-
lacionado a ativagdo de proto-oncogenes em
oncogenes, estimulando adivisdo e a prolife-
ragdo celular de forma excessiva ou inapro-
priada e a perda de fung@o de supressores de
tumor, perda esta que impede o controle do
crescimento e da proliferagdo celular. A ter-
ceira familia de genes, os genes indutores de
mutagdo, nao estdo diretamente envolvidos
nociclo celular; no entanto, mutagdes nesses
genes levam a uma ineficiéncia da replicagio
e reparo do DNA.

Embora os mecanismos de génese tumoral
devam ser similares em adultos e criangas,
algumas caracteristicas teciduais determi-
nam comportamentos biolégicos distintos.
A maioria dos cénceres, especialmente o
dos tecidos sélidos, tem a sua incidéncia
aumentada com o avango daidade. Alguns
estudos sugerem que s@o necessérias de 4
a 6 mutagdes para o desenvolvimento de
um tumor com capacidade de crescimen-
to indefinido e de produc¢do de metds-
tases'* ¥ Recentes avangos moleculares
tém permitido o entendimento da possivel

relagdo entre carginogénese e envelhecimen-
to, apesar de ainda permanecer pouco claro se
0s marcadores genéticos sao comuns a todos
os tipos de cinceres ou se os marcadores de-
vem ser associados ao avango daidade nos pa-
cientes com cancer. Os aspectos fundamen-
tais do desenvolvimento do cincer nos idosos
ndo sao muito bem conhecidos, os fatores ge-
néticos responséveis pela iniciagio e progres-
$d0 do cancer e sua conexao com 0s processos
de envelhecimento ainda precisam ser mais
bem esclarecidos através dos estudos celula-
res "in vitro" ou estudos de senescéncia
replicativa®-

No adulto, onde a massa corpérea ja estd
definida, o crescimento celular respeita os
estimulos teciduais especificos; miltiplas
agressdes levariam ao “stress” prolifera-
tivo crénico, gerando a neoplasia. Pode-
mos usar como exemplo a exposi¢io con-
tinua aos raios solares ultravioleta levan-
do ao melanoma (Tabela 3).

Na primeira infancia e na puberdade, onde a
divisdo celular é mais intensa, observamos
picos de incidéncia de algumas neoplasias,
sugerindo que o crescimento normal de teci-
dos embriondrios e puberais criam um ambi-
ente propicio para a promogao tumoral®. Daf
a alta incidéncia de neoplasias dos tecidos
hematopoiéticos, linfaticos, osteomusculares,
do SNC em criangas e adolescentes (Tabela
4). Oseventos genéticos responsaveis pela ini-
ciagdo dos tumores infantis, portanto, devem
ocorrer durante a vidaembriondria, preceden-
do a diferenciag¢do normal.

Tabela 3 - Diferengas na biologia entre o cancer de criancas e o dos adultos

Céancer em criangas
(<21 anos)

Cancer em adultos
(= 21 anos)

Etiologia e patogénese

“Cancer de crescimento”
Mutagdes espontaneas

“Céncer da idade”
Mutagdes induzidas
por fatores ambientais
(60-80%)

Laténcia curta

Locais de proliferagdo
celular intensa

Laténcia longa

Locais de stress
proliferativo cronico

Adaptado de Bleyer3?



A laténciaentre o tumor clinicamente detec-
tavel o disseminado tem relagdo com o com-
portamento tumoral, o que torna possi-
vel o diagnéstico precoce do cancer do adul-
to por meio de testes de “screening’ como o
Papanicolaou, pesquisa de sangue oculto nas
fezes, autopalpagdo de mama e mamografia
(Tabela 5). Nos adultos, a grande maioria dos
tumores tem origem epitelial, e a velocidade

de crescimento, apesar de anormal, € lenta.
Em cerca de 80% dos casos, o diagndstico
pode ser feito em tumores localizados ou re-
gionais e 1/3 destes s@o de apresentagdo nao
invasiva. J4 na crianca, a alta velocidade de
replicagdo celular originaclones agressivos,
oque justificao grande niimero de casos com
tumores avancados ao diagndstico e com
capacidade metastatica (Tabela 5).

Tabela 4 - Diferencas na biologia entre o cancer de criangas e o de adultos

Cancer em criangas

Cancer em adultos

(<21 anos) (221 anos)
Localizag¢@o primaria Tecidos: Orgios:
Hematopoiético Mama Pancreas
Linfético Pulmao Rim
Sistema nervoso Cdlon e reto Estomago
Osseo Prostata Ovério
Muscular Bexiga Cérebro
Conjuntivo Utero Laringe
Boca Tiréide
Figado
Histologia Carcinoma <3% 87%
Leucemias/Linfomas 48% 6%
Sarcomas 17% 3%
Tumores cerebrais 20% 2%
Tumores embriondrios 7% 1%

Adaptado de Bleyer'!-??

Tabela 5 - Diferencas na biologia entre o cancer de criangas e adultos

Cancer em criangas

Cancer em adultos

(<21anos) (=21anos)
Estagio do diagndstico Disseminado (80%) Localizado ou regional (80%)
Formas ndo invasivas Nenhuma 1/3 de todos 0s casos:

Regressao espontinea

Testes de rastreamento Nio disponiveis

Rara (< 0,1% de todos os casos)

Pele:

Carcinoma células escamosas
Carcinoma células basais
Melanoma nao visceral

Ca cérvix “in situ”

Ca mama “in situ”

Menos rara

Carcinoma células renais
Melanoma

Alguns linfomas

Disponivel para 60-70%
Mamografia, Papanicolaou
Sangue oculto nas fezes
Colonoscopia, auto-exame

Adaptado de Bleyer"??



Os estudos genéticos do cancer tém permiti-
do uma maior compreensdo dos mecanismos
de tumorigénese. Estes mecanismos sio
empregados na prevengao ou no retardo do
desenvolvimento de certas neoplasias (como
a detecgdo de alteragdes genéticas envolvi-
das na génese, promogdo e progressdo do
cincer do c6lon) e na utilizagdo de achados
genéticos que atuam como marcadores bio-
l6gicos de grande importincia progndstica,
como, por exemplo, a presenga de amplifi-
cacdo do oncogene N-myc, que indica um
progndstico ruim em neuroblastomas.

Deteccgéo e prevengao (Tabela 6)

Dadas as caracteristicas biolégicas distintas
entre as neoplasias da crianga e do adulto, tor-
na-se fécil compreender por que a detecg¢do
precoce € mais freqiiente nestes. Os adultos
sdo portadores de tumores de crescimento len-
toelocalizagdo superficial (tecidos epiteliais),
a0 passo que as criangas sdo vitimas de
neoplasias de localizagdo mais profunda e
crescimento rapido (tecidos mesenquimais)?.

Mesmo nos paises desenvolvidos, o diag-
néstico dos tumores da crianga é, muitas
vezes, feito de forma acidental, em um
exame fisico de rotina, ou entdo € perce-
bido pelos pais quando a doenga j4 se en-
contra em fase mais avangada.

Dentre os sinais e sintomas mais freqiientes
do cancer na infancia temos: palidez cuta-
neo-mucosa, adenomegalias, visceromega-
lias, cefaléiae vOmito, massa abdominal, dor
Ossea ou articular, aumento do volume nas
partes moles, febre, emagrecimento, sangra-
mento (petéquias, equimose, hematuria).
Mais raramente encontramos hipertenséo,

neuroendocrinopatias, dificuldade respirat6-
ria, paresia ou paralisia de membros(®,

Os programas de educagdo e treinamento
sdo instrumentos importantes na detecgio
precoce do céncer, tanto no adulto quanto
na crianga. Quanto a agbes de prevengdo,
elas sdo eficazes em 60% a 80% dos casos
de cancer em adultos; é que os fatores de
risco predisponentes ao desenvolvimento
de neoplasia - tabagismo, obesidade, dieta
inadequada, antecedentes familiares, expo-
si¢do ao sol - sdo diretamente atacados.
Esta, entretanto, ndo € uma possibilidade
para a crianga; € que o cancer infantil ndo
estd associado a fatores de risco.

Tratamento

Nas ultimas duas décadas, grandes avangos
foram feitos no tratamento das neoplasias
pedidtricas. O que era uma abordagem pobre-
mente organizada do cincer na infincia trans-
formou-se em uma bem organizada subespe-
cialidade, que inclui grande nimero de pacien-
tes em estudos clinicos controlados. Como re-
sultado, existe uma abordagem sistemaética
(protocolos padronizados) a maioria das neo-
plasias infantis, apesar da baixa incidéncia de
alguns tumores em particular.

O aumento da informag@o sobre o cancer na
crianga apontou o grande hiato existente entre
a prética pedidtrica e a clinica de adultos. Nio
somente protocolos diferentes sdo utilizados
paratratar o mesmo diagndstico, como também
doengas biologicamente semelhantes podem
comportar-se distintamente na infancia. Como
exemplo pode-se lembrar as leucemias linféides
agudas, que t€m evolugdo muito mais favora-
vel nas criangas do que nos adultos.

Tabela 6 - Diferengas na detecg@o, prevengio e tratamento entre o cancer de criangas e o de adultos

Cancer em adultos
(= 21 anos)

Cancer em criangas
(<21 anos)

Progride com a educagio e treinamento
60-80% previsivel

Pode ser feita prevengio

Mais radioterapia

Maioria acidental

Sem efeito para cancer infantil
Aumenta o efeito para cancer de adulto
Mais cirurgia

Mais quimioterapia

Geralmente responde a quimioterapia

Deteccao precoce
Prevencdo

Tolerancia ao tratamento

Resposta a terapia Responde menos a quimioterapia

Adaptado de Bleyer'!-#?



Além disso, uma diferencga na filosofia de tra-
tamento entre oncologistas pedidtricos e de
adultos freqiientemente existe. O comporta-
mento da doenga e os aspectos psicossociais
da crianga, do adolescente e da familia sdo
muito peculiares, e os oncologistas de adultos
podem estar pouco familiarizados para lidar
com muitas das questdes que envolvem o tra-
tamento do cincer infantil**??.O mesmo ocor-
reria, certamente, se o oncologista pediatra tra-
tasse de pacientes adultos. Existem evidén-
cias de que os pacientes comidade até 21 anos
e portadores de moléstias mais freqiientes na
adolescéncia (sarcomas de partes moles, 6s-
seos e linfomas, predominantemente) deve-
riam ser tratados na drea pediétrica/adolescen-
te. No entanto, alguns tipos de leucemias em
pacientes acima de 18 anos s@o melhor mane-
jadas por hematologistas de adultos.

O tratamento do cancer do adulto e da crian-
ca representa um grande desafio a0 médico
generalista, ao especialista e a sociedade.

A cirurgia tem, atualmente, a tendéncia a ser
menos mutilante e menos agressiva, atuan-
do em conjunto com as outras formas de tra-
tamento. Muitas vezes ela € o principal re-
curso terapéutico, pois os tumores, no adul-
to, sdo pouco sensiveis a quimioterapia. Em
muitos casos de tumores infantis, entretan-
to, faz-se necessdria a quimioterapia pré-
operatdria para evitarem-se maiores mutila-
¢oes. Como exemplo, os sarcomas de partes
moles e sseos devem ser citados.

A radioterapia evoluiu com os modernos
aparelhos e técnicas, podendo conseguir
doses mais localizadas e com menor efeito
colateral a distancia. No adulto, a seqiiela
da radioterapia a longo prazo ¢ de menor
amplitude do que nas criangas e adolescen-
tes com tecidos em crescimento.

Sendo a maioria dos tumores do adulto de
origem epitelial (carcinomas) e com ciclos
celulares mais lentos, as caracteristicas do
tratamento quimioterdpico nestes casos sao
diferentes das do tratamento de tumores
pedidtricos; sdo utilizadas combinagdes de
drogas especificas e os intervalos entre os
ciclos sdo habitualmente mais alargados.

A utilizagdo de fatores de crescimento € a
infusdo de células progenitoras hematopoié-
ticas abriu espago para as dosagens mais ele-

vadas, os esquemas quimioterdpicos com
intensidade de dose maior e a megaterapia
(transplante de medula éssea ou de células-
tronco periféricas). Estas modalidades, tan-
to para adultos como para criangas, tém ge-
rado uma grande quantidade de estudos cli-
nicos, que demonstram haver um real bene-
ficio para um determinado grupo de pacien-
tes, devendo ser muito bem discutida cada
indicacdo. (Ex.: leucemiamieléide agudana
infancia, tumores de mama no adulto.)

A manipulag@o do sistema enddcrino atra-
vés da hormonioterapia € um procedimento
bem estabelecido para o tratamento de al-
gumas neoplasias malignas sensiveis a
hormonios. Inicialmente utilizadano cancer
de mama, a hormonioterapia foi sendo sub-
seqiientemente aplicada a outros tumores
que mostravam hormoniossensibilidade,
como os carcinomas de endométrio e de
prostata. Na crianga este tipo de tratamento
praticamente ndo € utilizado.

A crianga tem uma notdvel tolerancia a qui-
mioterapia e uma surpreendente recupera-
¢do pés-cirurgia, o que explica, na atual fi-
losofia de terapia multimodal, a preferéncia
a essas duas abordagens terapéuticas. Nos
casos em que aradioterapia é indispensavel,
tenta-se diminuir a dose e o campo irradia-
do, evitando-se os efeitos colaterais, comuns
no passado, como disfungdo tireoidiana se-
cundaria airradiag@o para Doenga de Hodg-
kin ou catarata decorrente da radioterapia
de tumores cerebrais???¥. Jd os adultos tole-
ram melhor aradioterapiae menos aquimio-
terapia como modalidade terapéutica.

A quimioterapia (QT) na crianga avangou
de tal forma que alguns principios da tera-
pia antineopldsica requerem experiéncia
especificanesta faixaetdria, incluindo-se af
os adolescentes, que também sdo seres em
crescimento. Exemplos disso incluem a te-
rapia multimodal, QT combinada, QT adju-
vante intensiva, o uso da superficie corpérea
ou peso corporal para determinagdo da do-
sagem mais adequada ao paciente, QT pré-
operatoria, melhora das técnicas de admi-
nistracdo intravenosa (infusdo continua) e
intratecal da QT, principios de escalona-
mento e ajuste de dose para cada paciente!'”.

As combinagdes de QT, radioterapia e ci-
rurgia que otimizem o controle do céncer e



diminuam as taxas de complicagbes sdo os
objetivos de inimeros estudos atuais, prin-
cipalmente quanto a de grupos cooperativos.

Esses grupos cooperativos tém papel de
destaque naelevacdo da sobrevida do can-
cernacrianga, porque possibilitam o agru-
pamento de pacientes com 0 mesmo tipo
de neoplasia e permitem a avaliagdo da
resposta a diversas modalidades terapéu-
ticas, aidentificac@o de fatores prognds-
ticos e o planejamento de novas estraté-
gias para o tratamento e prevenc¢ido dos
efeitos adversos da terapia®.

O CCG (Childrens Cancer Group) € o POG
(Pediatric Oncology Group) sao os princi-
pais grupos cooperativos nos EUA. No Bra-
sil através dos comités da Sociedade Brasi-
leira de Oncologia Pediitrica, varios proto-
colos cooperativos estio em andamento. O
protocolo brasileiro para Leucemias Linf6i-
des Agudas foi o primeiro a ser elaborado,
iniciando-se em 1980. Posteriormente ini-
ciaram-se estudos cooperativos para os ca-
sos de tumor de Wilms, linfoma nao-Hodg-
kin, osteossarcoma, retinoblastoma, tumo-
res do sistema nervoso central, de células
germinativas, histiocitose e outros®,

Mortalidade

Embora o cincer na criancga seja distinto,
tanto bioldgica quanto etiologicamente, do
cancerdo adulto, ambos sdo invariavelmente
fatais se ndo tratados ou tratados de forma
inadequada. A tnicaexce¢do é o neuroblas-
toma que apresenta um indice de 1 em 200
casos de involucdo espontanea:®.

A despeito do discreto aumento da incidén-
ciadocéncernainfincia, amortalidade nesta
faixa etdria apresentou nitida diminuig@o.

Entre os 25 tipos de cincer retratados por
Ries e colaboradores®®, o cancer da crianga
teve o quarto maior declinio nas taxas de
mortalidade, precedido pelo cancer do testi-
culo, doenca de Hodgkin e cincer de colo
do ttero” (Figura 2).

Isoladamente, a mortalidade por cancer di-
minuiu 38% no geral, e mais de 50% nas
seguintes patologias: LLA (51%); doenga de
Hodgkin (68%); LNH (55%) e tumores de
partes moles (68%). Essa redugdo ocorreu
em todas as faixas etdrias, porém de forma

mais pronunciada em criangas menores de
5 anos*® (Figura 3).

A taxa de mortalidade isoladamente ndo re-
flete 0 impacto do cancer na saide, especi-
almente entre as criangas com cancer. Por
defini¢@o, a crian¢a tem mais anos de vida a
serem perdidos como resultado damorte pela
neoplasia, pois tem o resto da vida produti-
va a lucrar; no adulto, entretanto, a idade
média ao diagndstico € de 67 anos, ao térmi-
no da sua vida produtiva®,

Relacionando a taxa de mortalidade por
cancer com a idade na ocasido do 6bito e
a expectativa de vida da populagdo, obte-
mos um indice - anos de vida perdidos
devido a neoplasia - medido em pessoas/
ano. O indice reverso - pessoas/ano de vida
salva - também pode ser calculado, e essa
andlise mostra que o tratamento eficiente
contra o cancer infantil produz a segunda
maior taxa de anos/vida salvos, superado
apenas pelo cancer de mama‘"-?.

Uma estimativa de 400.000 pessoas/ano de
vida podem ser salvas anualmente, com as
taxas atuais de incidéncia e sobrevida em
criangas norte-americanas menores de 15
anos que sao diagnosticadas com céncer a
cada ano®?.

Sobrevida

A taxa de sobrevida, a médio e longo prazo,
incluindo-se todos os tipos de cincer na in-
fancia, varia de 60%-80%, enquanto que no
adulto € de 50-55%. Segundo as tendéncias
atuais de sobrevida, o nimero de sobreviven-
tes de cAncer na infincia, projetado para o
ano 2000, nos Estados Unidos, é de 180.000
2200.000, correspondendo a 1 para cada 900
adultos jovens (15 a 45 anos de idade). A
menos que a tendéncia mude, teremos, no
ano 2010, uma sobrevida de cancer paracada
250 pessoas entre 15-45 anos®”. No proto-
colo do Grupo Cooperativo Brasileiro para
o tratamento de leucemias linféides agudas
nainféncia, iniciado em 1985 e avaliado re-
centemente, mostrou-se que 70% das crian-
¢as de todos os grupos de risco estdo vivas e
fora de terapia.

Os estudos por nés conduzido em portado-
res de osteossarcoma mostram uma sobre-
vida global livre de doenga por 3 anos de
46%, sendo; no entanto, ela é de 60% para




o0s pacientes com tumores menores (< 12cm
de didmetro) e de 20% para os pacientes com
tumores maiores (> 12 cm de didmetro).
Sabemos ainda que esta taxa de sobrevida é
para um grupo de pacientes que alcangam
os centros especializados multidisciplinares
para serem tratados. Estes pacientes na ver-
dade ndo chegam a ser metade dos 11.000
casos novos previstos de ocorrerem em nos-
so pafs anualmente.

O conceito de cura utilizado aplica-se para
os pacientes que se mantém sem evidén-
cias de recidiva da doenga por um perfodo
de 5 anos.

Esse progresso serd vélido se a qualidade de
vida, do ponto de vista fisico, psiquico, inte-
lectual, emocional e social justificarem o
prolongamento da vida®2**”.

Uma das metas no tratamento da neoplasia
dainfinciaé aumentar os indices de curacom
diminuigdo dos efeitos indesejdveis a longo
prazo, inclusive os efeitos relacionados com
a fertilidade e gravidez no futuro®”. Nos
adultos, essa preocupag@o nao € tdo emer-
gente, j que a expectativa de vidaé menore
os efeitos tardios sdo menos pronunciados.

Concluindo, o diagnéstico e tratamento do
cancer infantil t8m-se mostrado uma das mais
promissoras dreas de estudo na Medicina.
Tanto do ponto de vista assistencial, ja que
se trata de uma patologia cada dia mais
curdvel, quanto do ponto de vista genético e
celular, pois a génese do cancer infantil re-
presenta um modelo sem paralelo e tem le-
vado a descobertas significativas paraocan-
cer em geral. Sua qualificagdo como entida-
de diferente das neoplasias do adulto € de
grande importancia.
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