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C NCER NAINF NCIA ENAADOLESCENCIA

INTRODUC O

O adnaer € uma doenga relativamente rara nainfénda menos de 1 em 600 aiongos ird desenvolver
uma doenga mdigna ontes dos 15 onos de idode. A egoidemidoga do odnoer dos aiongs €
significativamente diferente doouela dos adultos, tanto nos loadis onardmicos envalvidos aomo Nos padk &es
histddgaos doservados. De uma mongra maraonte, os tumores  daognosticodos na infonda séo
frequentemente compostas de cBlulcs morfoogicomente similares a cdlulcs fetdis (embriondrics), uma
ocorrénda muito rara nos adultos. Ao contrério, tumores de cdlulos epitelidis, que sGo os mas comuns Nos
aaultos, séoraos nainfénda.

Gs Regstros de Gonaer sdo dispositives de cdefa, amazenamento, andise e interpretagdo dos
dodos de pessocs com adnaer, e o8 Regstros Hospitdaes de Gonoer (RHO), utilizondo um proacssso de
adeta continua e sistematizada de dados avdiom a cocorrénda e s aaraderistioos dos procsssos mdignos
em um Hospitd. Apesar de um RHC ndo medr ainddénda e prevdénda do adnger em uma comunidade, a
ondlise de seus dados permite medir o Ndmero de aoscs NOVos /aNo NUM determinado Hospitd, assim como
estuda estadamento, loadizagdo do tumor e (seguir os ascs com findidade de estudos de) sorevida,
aonstituindo uma importaonte fonte de informagdo em adnaer, e permitindo dguns estudos epidemid &giaos
dentro da populogdo cssistida por esse hospitd.

OHospitd Erosto Goertner (HEGQ), uma dos Unidodes Operadonais  da Liga Parancense de Comboate
oo Ginor (LPQO), loadizase em Quritiba (PR), foi inaugurado em 1972, e € espeddizado em onadogia,
sendo centro de referéndapara os estados do Parand e Sonta Gatarina

Gs dodos deste traodho representam a ondlise dos asos de tumores da infénda e da addlesaénda
dos padentes admitidos pelo Registro Hospitdar de Conaar do Hospitd Ercsto Goertner.

METODOS

Gs dodos do registro foram odletados por  téaniaos em registro de aéncer espedficomente freinados
e supervisionados de maneira continua, drefamente do Prontudrio Médco dos podentes admitidos no HEG
no periodo de Janeiro de 1990 a Dezemlboro de 2002. A ficha utilizada no Registro Hospitdar para adleta dos
dados € boseada no farmato paardo da Coordenagdo de Programcs de Contrde do Gdnoer (Pro-Onco), do
Instituto Nodond do Goncer. Foram insaitos no RHC todos os podentes com diognéstico de neopcsia
mdigna, tanfo os atenddos amlboularoridmente quanto os internados. Este dagndstico indui podentes com:
fumores com confirmagdo histddgica mdignos, primdrios ou metostdticos (/3./6./9), in situ (/2) e de
comportamento incerto (/1) leucemics com comprovagdo ldooratorid; tumores com suspeita de adnoer com
daogndstico por imagem em &rea ndo aosssivel oo dogndstico micosadpiao e tumores com suspeita dinica
bem fundomentada de mdignidode.

Neste fradodho os dodos foram ondisados em dais grupcs, os peddirioss e os adolescentes. Gs
asos peddiricos (padentes menores de 15 anos de idade, distribuidos por faxos efdrics: menocs de 1 ano,
ladonos, 5a92 oncs e 10 a 14 oncs) e os addescentes (padentes de 15 a 19 anos ce idode) foram
agrupados de acordo com a I nternationd dassifiaation of Childhood Cancer (1CG30), um sistema organizado
por Birch e Marsaen e revisado em 1996 pelo | ARC para ser usada com a segunda edgdo da dossificogdo
Internadond de Doengos para Oncologia (A D-O). A 1C3C é boseada na histdogia dos tumores dainfénda

Paa codficogdo da topografia e histdogia dos tumores utilizarse a AD-O, segunda edgdo. Paa
estodamento dos tumores foi utilizada, quondo gdicdve e informada, a dcssificagdo TNM da Unido
Interncdond GContra o Gonoer — UIQC (Quarta edigdo). Além do TNM os seguintes dossificagdes diniacs
podem ser utilizados: FIGO (para tumores genitais femininos), Chong (para medulodcstoma), Evons e
D’Ango (para neurodostoma), Reese-Ellsworth e GCSG (pora retinoblcstomos), Ann Arbor (para Doenga de
Hodgkin) e Murphy (para Linforncs Néo Hodgkin), NWT S-3 (para tumor de Wilms) e Enneking (para fumores
&ssexs).

O RHC dtiliza um sistema informatizado para a processamento dos dodos, desenvalvido pelo Setor
de Informdtica da Liga Paroncense de Comboate ao Ginoer a partir de um gerendador de Bonao de Dados
Daotaoflex 3.0 que gera s tdoaos de freqiénda dosdutcs e relativas, auxiliado pelo programa Epi I nfo 6.04



paa andise de dados. Foram tomioém utilizados para a edtoragdo os soffwares que compde o pacote
Maaosoft Office Pro verséo 97.

Para o estudo da soorevida dos padentes foram avdiados os prontudrios médiaos nos ancs de 1990
a 1999. A datainidd do estudo fo em 01/01/1990 com ainduséo de padentes no estudo aré 31/12/1999 e
adata do término de estudo foi em 31/12/2001. A determinagdo do tempo de sorevida fa a confagem, em
meses, da dofa do inido do trafomento aré a data do Ultimo seguimento, para padentes vivos, ou a dafa do
&oito. A faxa de solrevida foi adaulada pelo método descarito por Kaplon-Meier.  As diferengos estatistiaos
forom testados afravés do teste de Cox-Maontdl, utilizondo-se para andlise dos dodos.

RESULTADOS

Um totd de 27.987 axsos de abnaer foram admitidos pelo RHC do HEG no periodo de Joneiro de
1990 a Dezemloro de 2002; destes, 880 foram de tumores em padentes menares de 15 onos (peddiriaos),
representondo 3,1% do totd de asos aomitidos e 377 asos de tumores em padentes adolescentes (15 a
19 oncs), representondo 1,3% , conforme & &fico 1.

Grafico 1 - Distribuicdo dos casos segundo grupos etarios.

Adultos Qiongos
95,5% 3.1%
Adolescentes
1,3%

Totd de 27.987 cos0s



Na Tdoda 1 temos a dstribuigdo dos aosos peddiricos € em addescentes segundo grupos e sub-
gupcs de neodcsics € sexo.

Tabela 1 - Distribuicao dos casos segundo sub-grupos e grupo etario.

Sub-Grupos de Neoplasias da | nféncia Faixa Etaria de 00 a 14 anos | Faixa Etaria de 15a 19 anos | Total
Sub-Total Sub-Total
Cod. Descricdo Fem. Masc. N % Fem. Masc. N % Geral
| Leucemias 83 104 187 21% 16 28 44 12% 231
a Leucemia Linféide 64 85 149 17% 7 17 24 6% 173
b Leucemia ndo-Linféide aguda 17 17 34 4% 9 7 16 4% 50
¢ LeucemiaMeldide Qdnica 2 1 ) 0% 0 3 ) 1% 6
e  Qutrcs Leucemics Néo Espedficodcs 0 1 1 0% 0 1 1 0% 2
Il Linfomas 40 112 152 17% 32 48 80 21% 232
a Doenga de Hodgkin 19 52 71 8% 26 32 58 15% 129
Linforncs N&o Hodgkin 21 58 79 9% 6 16 22 6% 101
e Linforncs Néo Espedficodos 0 2 2 0% 0 0 0 0% 2
Il Sistema Nervoso Central 56 80 136 15% 16 12 28 7% 164
a Ependmoma 4 4 8 1% 5 1 6 2% 14
b Astrodtoma 34 41 75 9% 8 7 15 4% 90
¢ Tumores Neuroedtodérmiaos Primitivos 13 31 44 5% 1 2 3 1% 47
d Qutros Gliomes 5 4 9 1% 1 2 3 1% 12
e Qutrcs Neop.| nfraaonioncs e | ntraespinhdis Espedficooos 0 0 0 0% 1 0 1 0% 1
IV Sistema Nervoso Simp tico 20 30 50 6% 0 1 1 0% 51
a  Neurodcstoma e Gongioneurodcstoma 19 30 49 6% 0 0 0 0% 49
b Qutrcs 1 0 1 0% 0 1 1 0% 2
V  Retinoblastoma 32 34 66 8% 0 0 0 0% 66
Refincdcstoma 32 34 66 8% 0 0 0 0% 66
VI Tumores Renais 20 26 46 5% 3 1 4 1% 50
a  Tumor de Wilms, Tumor Raoddide e Sarc.de Gals.darcs 20 26 46 5% 2 1 6] 1% 49
b GadnomaRend 0 0 0 0% 1 0 1 0%
VIl  Tumores Hep ticos 0 5 5 1% 3 0 3 1% 8
a Hepatadcstoma 0 5 5 1% 0 0 0 0%
b CodnomaHepdtico 0 0 0 0% 3 0 3 1% 3
VII1 Tumores Osseos 26 39 65 7% 26 45 71 19% | 136
Gstecssarcoma 13 28 41 5% 15 30 45 12% 86
b Condrosscrcoma 1 0 1 0% 1 2 ) 1% 4
c  Saoomade Ewing 12 11 23 3% 6 12 18 5% 41
d Qutros Tumores Csseos Mdignos Espedificodos 0 0 0 0% 3 1 4 1% 4
e Tumores Mdignos dos Gssos Néo Espedficados 0 0 0 0% 1 0 1 0% 1
IX Tumores de Partes Moles 36 49 85 10% 19 23 42 11% 127
a  Rdbodomiosscaraomae Scrcoma Embriondrio 24 36 60 7% 9 10 19 5% 79
b Fibros., Neurdfibros. e Qut. Neod. Fibromatoscs 2 6 8 1% 1 5 6 2% 14
d  Qufros Sarcomos de Partes Moles Espedfiaodos 8 5 13 1% 6 7 13 3% 26
e Qutros Sarcomos de Partes Moles Néo Espedficodos 2 2 4 0% 3 1 4 1% 8
X  Tumores de Células Germinativas 12 11 23 3% 18 24 42 11% 65
a  Tu deGds. Germindtives | nfraaaniancs e I nfraespinhd 1 1 2 0% 0 3 8 1% 5
b Qutres e Tu.Gds. Germin. Ndo-Gonaddis e Néo Es pedficados 6 4 10 1% 5 2 7 2% 17
¢ Tumores de Gdulcs Germinatives Gonaddls 5 6 11 1% 9 19 28 7% 39
d Cordnoma Gonaad 0 0 0 0% 3 0 3 1% 3
e  CQutros e Tumores Gonodds Mdignos Néo Espedficadios 0 0 0% 1 0 1 0% 1
Xl Carcinomas e Neoplasias Malignas Epiteliais 22 22 44 5% 37 16 53 14% 97
a  Godnoma Adrenocortiad 6 7 13 1% 0 0 0 0% 13
b CGaxdnomadeTiredide 1 0 1 0% 0 0 0 0% 1
¢ Cadnomade Nosofaringe 5 8 13 1% 17 2 19 5% 32
d  MedonomaMdigno 3 3 6 1% 4 4 8 2% 14
e Qufrcs e Gardnomos Néo Espedficados 7 4 11 1% 16 10 26 7% 37
XIl Outros Néao Especificados 5 15 20 2% 4 5 9 2% 29
a  Qufros Tumores Mdignos Espedficados 0 0 0 0% 3 0 8 1% 3
b Qutros Tumores Mdignos N&o Espedficodos 5 15 20 2% 1 5 6 2% 26
TOT AL 352 527 879 100% | 174 203 377 100% [ 1.256




SEXO

Dos 879 pacientes pedi tricos, 40% eram pacientes do sexo feminino e 60% eram pacientes do
sexo masculino e nos pacientes adolescentes(377), 46,2% foram do sexo feminino e 53,8% do sexo
masculino.

Como observado na tabela 2, as neoplasias mais freq entes foram as Leucemias (21,3%), o0s
Linfomas (17,3%) e os tumores do Sistema Nervoso Central (15,5%) para os casos pedi tricos, j para 0s
casos em adolescentes temos os Linfomas (21,2%), Tumores ssos (18,8%) e Carcinomas e Neoplasias
Malignas Epiteliais (14,1%).

Tabela 2 - Distribuic o dos casos segundo grupos de neoplasias, sexo e faixas et rias.

Faixa Etaria de 00 a 14 anos Faixa Etaria de 15 a 19 anos
Grupos de Neoplasias Fem. Masc. Sub-Total Fem. Masc. Sub-Total Total
Freq. % Freq. % Freq. %

1 Leucemias 83 104 187 21,3% 16 28 44 11,7% | 231 18,4%
2 Linfomas 40 112 152 17,3%| 32 48 80 21,2%|( 232  185%
3 Sistema Nervoso Central 56 80 136 15,5% 16 12 28 74% | 164 13,1%
4 Sistema Nervoso Simpdtico 20 30 50 57% 0 1 1 0,3% 51 4,1%
5 Retinoblastoma 32 34 66 7,5% 0 0 0 0,0% 66 5,3%
6 Tumores Renais 20 26 46 5,2% 3 1 4 1,1% 50 4,0%
7 Tumores Hepdticos 0 5 5 0,6% 3 0 3 0,8% 8 0,6%
8 Tumores Osseos 26 39 65 7,4% 26 45 71 18,8% | 136 10,8%
9  Tumores Partes Moles 36 49 85 9,7% 19 23 42 11,1%| 127 10,1%
10 Tumores Células Germinativas 12 11 23 2,6% 18 24 42 11,1% 65 5,2%
11 Carc.e Neopl.Malignas Epiteliais 22 22 44 5,0% 37 16 53 14,1% 97 7,7%
12 Outros Ndo Especificados 5 15 20 2,3% 4 5 9 2,4% 29 2,3%
Total 352 527 879 100% | 174 203 377 100% | 1256  100%

PROCEDENCI A

Quanto a proced ncia, os dois grupos (infantil e adolescentes) apresentaram uma distribui o
semelhante, por este motivo apresentado no gr fico 2 a proced ncia para os dois grupos conjuntamente.
Do total de pacientes, 51,3% dos pacientes s o provenientes do interior do Estado do Paran , 29,1% da
grande Curitiba e 18,7% dos pacientes vieram de outros Estados.

Gr fico 2 - Distribui¢c o dos casos segundo a procedéncia.

Qutros Estados

18,7% Exterior
1,0%

Grande Curitiba
29,1%

Interior do PR
51,3%

Total de 1.256 casos

10



| DADE

Dos 1.256 asos avdiodos de 0 a 19 ancs, 30,0% sdo podentes na faxade 15 a 19 onos, 21,9% na
faxade 05 a09 ancs, 19.7% nafdxade 10 a 14 ancs. Entre os idades de 02 a 04 ancs fivemnos 19,5% dos
podentes € 8,9% eram padentes nafaxade 0 a1 ano (Taoela 3).

Tabela 3 - Distribui 0 dos casos segundo grupos de neoplasias e faixa et ria.

FaixasEt rias Total
Grupos de Neoplasias 00a 01 02a® 05am 10a 14 15a19 Freg. %
1 Leucemias 17 70 54 46 44 231 18,4%
2 Linfomas 5 33 63 51 80 232 18,5%
3 Sistema Nervoso Central 4 38 66 28 28 164 13,1%
4 Sistema Nervoso Simpdtico 18 16 10 6 1 51 4,1%
5 Retinoblastoma 29 34 3 0 66 5,3%
6  Tumores Renais 14 19 11 2 50 4,0%
7 Tumores Hepdticos 1 1 2 1 3 8 0,6%
8  Tumores Osseos 0 0 15 50 71 136 10,8%
9 Tumores Partes Moles 13 14 29 29 42 127 10,1%
10 Tumores Células Germinativas 5 6 42 65 5,2%
11 Carc.e Neopl.Malignas Epiteliais 22 53 97 7,7%
12 Outros Ndo Especificados 1 6 7 6 9 29 2,3%
Total 112 245 275 247 377 1256 100,0%

A distribuigdo dos aosos segundo faxa efdria pode ser doservada afravés do grdfico 3.

Gr fico 3 - Distribui o dos casos segundo faixa et ria.

00 a01
15a19 8.9%
30,0%
02 a04
19.5%
10a14 05 a09
19.7% 21,9%

Totd de 1.256 ccscs
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DI STRIBUI GAO SEGUNDO TUMORES

Com o objetivo de verificar a representatividade dos grupos de doen as, apresentado nos gr ficos
4 e 5 adistribui 0 dos casos de Leucemias/Linfomas contra os Tumores S lidos nos dois grupos et rios.

LeL_Jcemias Leucemias
e Linfomas e Linfomas
38,6%

32,9%

Tumores Tumores
S lidos S lidos
61,4% 67,1%
Total de 879 casos Total de 377 casos
Gr fico 4 - Distribui o dos casos Pedi tricos, Gr fico 5 - Distribui o dos casos em
segundo Leucemias/Linfomas e Tumores Adolescentes, segundo Leucemias/ Linfomas e
Solidos. Tumores Sélidos.

LEUCEMIAS E LINFOMAS

No grupo pedi trico as Leucemias e Linfomas s distriburam quanto ao tipo em: Leucemias
Linf ides (44,0%), Linfomas N o-Hodgkin (23,3%) e os Linfomas Hodgkin (20,9%), que juntos totalizaram
88,2% dos 339 casos de Linfomas e Leucemias (Gr fico 6).

Gr fico 6 - Distribui o dos casos pedi tricos, segundo tipos de Leucemias e Linfomas.
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Japaao gupo de Addescentes ¢s tipos de Leucemics e Linfomos mais freqlientes foram: Linfomcs
Hodgkin (46,8% ). Leucemics Linfdides (19,4% ) e os Linfomos NGo-Hodgkin (17,7% ), que juntos totdizarom

83,9% dos 124 aoscs de Leuoemics e Linfomes. (& éfico 7)
Gr fico 7 - Distribui

o0 dos casos em adolescentes, segundo tipos de Leucemias e Linfomas.
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No grupo peddfrico os fipos de Tumores Sdlidos mas freqlentes foram: Tumores do Sistema
Nervoso Cenfrd (25,2%), Tumores ce Pates Moes (15,7%), Refinddcstomes (12,2%), e os Tumores
Gsseos (12,0% ), que juntcs totdizaram 65,2% dos 540 acsos de Tumaores Sdlidos (& &fico 8).

Gr fico 8 - Distribui

o dos casos pedi tricos, segundo os Tumores S lidos.
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Para o gupo de Addescentes, os tipos de Tumaores Sdlidos mais frequientes forom: Tumores Gssecs
(28,1%)., Tumores Epiteids (20,9%), Tumares de Pates Mdes (16.6%) € o8 Tumores Germinativos
(16,6% ), que juntos totdizaram 82,2% dos 253 asos de Tumores Sdlidos (& dfico 9).

Gr fico 9 - Distribui o dos casos em adolescentes, segundo os Tumores S lidos.
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DIAGNOSTI CO E TRATAMENTO PREVIO

Dos 1.256 ascs, 68,7% foram padentes que chegaram oo hospitd sem ter redizado tratamento, e
29.,5% vieram com diagnéstico e com fratamento e 1,7% chegaram sem diognéstico mos com dgum tipo de
frafamento, como podke ser oservado no grdfico 10.

Gr fico 10 - Distribui o dos casos segundo grupos de neoplasias.
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TRATAMENTO REALIZADO NA I NSTI TUIGAO

Dos 879 casos em crian as de 0 a 14 anos, 36,9% foram submetidos exclusivamente ao tratamento
com quimioterapia seguido de 10,8% com radioterapia e 6,0% submetidos exclusivamente a cirurgia,
guanto a utiliza o de tratamentos combinados, ocorreu em 44,5% dos casos (Gr fico 11).

Para os 377 casos em adolescentes de 15 a 19 anos, 36,9% foram submetidos exclusivamente ao
tratamento com quimioterapia seguido de 11,7% com radioterapia e 11,4% submetidos exclusivamente a
cirurgia; quanto a utiliza o de tratamentos combinados, ocorreu em 38,5% dos casos (Gr fico 12).

Gr fico 11 - Distribui o dos casos pedi tricos Gr fico 12 - Distribui o dos casos em
segundo tratamento realizado na institui o. adolescentes segundo tratamento realizado
nainstitui o.
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SOBREVIDA NA INFANCIA E NA ADOLESCENCIA

Para estaan lise foram considerados os casos admitidos e seguidos pelo RHC nos anos de 1990 a
1999. O estudo realizado em duas etapas, a primeira referentes a sobrevida no casos pedi tricos e a
segunda os casos daadolesc ncia.

Na tabela 4 s o apresentados os casos Pedi tricos, bem como as taxas de sobrevida e erros
padr es. Baseado no erro padr o da estimativa da taxa de sobrevida, podemos observar que o erro acima
de 5% no estaditamento I, e isso  ocasionado pelo pequeno ndmero de casos.

Na sobrevida segundo sexo, n o h diferen as estat sticas (valor-p = 0,6220). Quanto ao
estadiamento, temos uma varia o0 de 87,4% de sobrevida no estadio | a 17,5% no estadio |V, com um
valor-p de 0,0000, ou seja, existem evid ncias estat sticas de diferen as entre as taxas de sobrevida (Gr fico
13).

Tabela 4 - Sobrevidaap s 5 anos dos casos pedi tricos segundo sexo e estadiamento clinico.

Sexo Estadiamento
Masc. Fem | | ] v
Numero de Casos 330 214 39 135 126 77
Taxa de Sobrevida 47,5% 51,8% 87,4% 64,7% 46,9% 17,5%
Erro Padr o 3,1% 3, 7% 6,1% 4,4% 5,0% 4,8%
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Gr fico 13 - Sobrevidaap s5 anos dos casos pedi tricos segundo estadiamento clinico.
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(Gdfico 14).

Tabela 5 - Sobrevidaap s 5 anos dos casos em adolescentes segundo sexo e estadiamento

clinico.

Sexo Estadiamento

Masc. Fem | Il

] v

Numero de Casos
Taxa de Sobrevida

Erro Padr o

122 108 20 70

45,0% 46,3% 90,0% 55,6%
5,0% 5,5% 6,7% 6,8%

50 38
36,8% 16,8%
8,9% 6,7%

Gr fico 14 - Sobrevidaap s5 anos dos casos em adolescentes segundo estadiamento clinico.
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DISCUSSAO

C ncer da crian a representa 1-4% do c ncer do adulto. portanto uma doen a rara, por m se
constitui na segunda causa de morte relacionadaa doen a, nesta faixa et ria.

Selecionamos abaixo, alguns coment rios de interesse extrados, na maioria das vezes, de
monografias do SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results), National Cancer Institute, Bethesda,
MD. (wwww .seer.cancer.gov/ publications/ childhood)

LEUCEMIAS

S o ¢ nceres do sistema hematopo tico, envolvendo na maioria dos casos a transforma o maligna
de progenitores linf ides e menos comumente a transforma o de ¢ lulas progenitoras miel ides.

Representam 31% de todos 0s ¢ nceres em crian as abaixo de 15 anos e 25% dos casos abaixo de
20 anos. A participa o relativaao total de ¢ nceres varia com a idade, sendo 17% no primeiro ano de vida,
aumentando para 46% aos 2 e 3 anos e ent o diminuindo para 9% aos 19 anos.

Leucemia linf ide aguda (LLA) representa tr s quartos e leucemia n o linf ide aguda (LNLA), cerca
de 19%. Aincid ncia de LLA em crian as de 2-3 anos aproximadamente 4 vezes maior que nos lactentes e
cerca de 10 vezes maior que nos adolescentes aos 19 anos.

Aincid ncia de LNLA tamb m varia com a idade, mas com um padr o diferente daquele da LLA. Ela
maior nos dois primeiros anos, subseq entemente diminui para estabilizar aos 9 anos, seguindo-se um
leve aumento durante aadolesc ncia.

Em rela o0 ao sexo, abaixo de 15 anos de idade, os meninost m uma incid ncia 20% maior que as
meninas. Entre 15-19 anos, o predom nio do sexo masculino chega a duas vezes mais em rela o ao
feminino.

Registros do SEER mostram que houve um aumento de LLA no per odo de 1977 a 1995.

S o considerados fatores de risco para o desenvolvimento de leucemia, a exposi o0 pr -natal aos
RX e algumas sndromes gen ticas, como sndrome de Down, neurofibromatose, sndrome de Shwachman,
sndrome de Bloom, ataxia telangiectasia, histiocitose de c lulas de Langerhans e sndrome de Klinefelter.
Melhor nvel s cio econ mico representa maior risco, para crian as de 2 a 5 anos desenvolverem LLA: tem
se levantado a hip tese de que exposi 0 mais tardia aos agentes infecciosos esteja relacionada a este
risco.

Estudos laboratoriais de biologia molecular e epidemiologia s 0 necess rios para uma melhor
compreens o da patog nese da leucemia da crian a e entender o por qu da maior incid ncia no per odo.

A sobrevida para crian as com LLA tem melhorado desde 1970, estando atualmente ao redor de

80%. Melhorias no tratamento s o respons veis ssm dUvida por este ganho na sobrevida. Lactentest m o

pior progn stico (37% de sobrevida em 5 anos). Crian as de 1-4 anos e de 5-9 anos t m 85% e 80%

respectivamente de sobrevidaaos 5 anos. O progn stico favor vel para crian as de 1-9 anos est a ssociado

propor o relativamente alta de subtipos biol gicos favor veis. (por exemplo, hiperdiploidia do contetido

de DNA ou rearranjos TEL-AML1).0 pior progn stico para lactentes reflete aalta freq ncia do gene MLL no
cromossono 11g23.

Sobrevida para crian as com LNLA bem menor que para LLA, estando ao redor de 41%.

LINFOMAS

Representam aproximadamente 15% das neoplasias malignas da crian a, sendo o terceiro tipo de
¢ ncer mais freq ente, seguindo-se s leucemias e tumores do sistema nervoso central. Correspondem a
10% das neoplasias em crian as abaixo de 15 anos. menos freq ente abaixo de 5 anos, com 3% em
compara 0 a 24% paraadolescentes de 15-19 anos.

Existem, basicamente, dois tipos de linfomas: a doen a de Hodgkin e o linfoma n o-Hodgkin (LNH).
LNH mais freq ente do que doen a de Hodgkin, nas crian as|j , nos adolescentes, o inverso verdadeiro.
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Paraa doen a de Hodgkin na crian a, da mesma forma que para os adultos, utiliza-se a clasdfica o
de Rye, que inclui quatro subtipos histol gicos: predomin ncia linfoctica, celularidade mista, deple o
linfocit ria e esclerose nodular. Nos EUA, o tipo esclerose nodular mais freq ente, enquanto que no Brasil,
predomina o tipo celularidade mista. Apresenta um pico de incid ncia aos 5-9 anos e depois outro, maior,
aos 15-19 anos. Nas crian as menores que 15 anos, mais comum entre os meninos (M/F = 1,3), sendo a
diferen a entre os sxos mais evidente abaixo de 5 anos (M/F= 5,3). Para os adolescentes entre 15-19 anos,
aincid ncia maior no sexo feminino, com umarela o M/F=0,8.

Estudos epidemiol gicos e de biologia molecular sugerem que a doen a de Hodgkin na crian a e
adolescentes representaao menos duas distintas condi es. Na primeira, seq ncias gen micas do v rus de
Epstein Barr (EBV) est o tipicamente presentes nas c lulas de Reed-Sternberg. Esta forma de doen a
mais comum nos pases em desenvolvimento, sexo masculino, tipo celularidade mista e baixa idade ao
diagn stico. Na segunda, a doen a primariamente do tipo esclerose nodular e ocorre em adolescentes.
Tipicamente n o apresentam seq ncias gen micas do EBV no tecido tumoral.

A sobrevidaaos 5 anos para crian as e adolescentes est em torno de 91%.

Os LNH que ocorrem na crian a s o diferentes das formas mais comuns encontradas nos adultos.
Enquanto nos adultos, s 0 mais comumente encontrados linfomas de baixo grau ou intermedi rio, a maioria
dos encontrados na crian a podem ser classificados em uma de quatro categorias de alto grau: 1) Linfoma
de Burkitt e like-Burkitt (de c lulas pequenas n o clivadas); 2) linfomas linfobl sticos; 3) linfomas difusos de
grandes c lulas tipo B; 4) linfomas de grandes c lulas anapl sicos. Estas categorias de LNH s o associadas
com caracter sticas cl nicas de apresenta o0, sendo que linfoma de Burkitt e like-Burkitt comprometem
abdome nas crian as americanas e mand bula/maxilar nas crian as africanas, j os linfomas linfobl sticos s
apresentam como grandes massas mediastinais. O grupo de LNH heterog neo, com linfomas de Burkitt e
like-Burkitt predominando entre 5-14 anos de idade e linfomas difusos de grandes c lulas, entre 15-19 anos.

Os linfomas linfobl sticos da crian a s o indistingu veis histologicamente da leucemia linf ide aguda
de ¢ lulas T. Aincid ncia dos LNH aumenta rapidamente nos primeiros 3 anos de idade, atingindo um plat
aos 4 anos, com comprometimento similar de ambos os sexos. Ap s esta idade, h um predom nio no sexo
masculino que representa 70% do total de casos (M/F=3,0)

A etiologia da maioria dos casos de LNH da crian a desconhecida. Numa pequena propor o0, se

ascia com doen as do sistema imune. Pesas que s o imunodeprimidas por transplantes de medula

ssea e outros s o de maior risco de desenvolver LNH. EBV  associado com o linfoma de Burkitt tipo
africano e menos comumente encontrado nos linfomas de Burkitt espor dicos, americanos.

A sobrevida aos 5 anos, para crian as e adolescentes encontra-se em 72%, levemente maior para
crian as abaixo de 10 anos (76%).

SISTEMA NERVOSO CENTRAL

As neoplasias do sistema nervoso central (SNC) representam 16,6% de todas as neoplasias malignas
dainf ncia e adolesc ncia. a segunda neoplasia maligna mais freq ente e o tumor s lido mais comum.

Astrocitomas s 0 0s tumores mais comuns (52%) seguindo-se tumores neuro-ectod rmicos
primitivos (PNET) (21%) , outros gliomas (15%) e ependimomas (9%)

Ao contr rio dos adultos e crian as mais velhas, as crian as de baixa idade apresentam ocorr ncia
relativamente alta de neoplasias no tronco cerebral e cerebelo. Abaixo de 10 anos, neoplasias do tronco
cerebral s ot o comuns quanto as cerebrais e, as do cerebelo, mais comuns que estas.

Aincid ncia maior no sexo masculino que no feminino, e em brancos.

Nas Itimas duas d cadas tem havido um aumento de ¢ ncer do SNC. Uma preocupa 0 que as
exposi es a diferentes condi es ambientais possam ser respons veis pelas taxas de incid nciaaumentada,
embora n o se tenha evid ncia epidemiol gica.

Em geral, crian as com tumores do SNC n o compartilham do progn stico favor vel dos outros
diferentes tipos de neoplasias da inf ncia. A probabilidade de sobrevida aos 5 anos de 65% no global,
sendo de 74% para astrocitomas e 55% para PNET. Lactentes especialmente, com ependimoma ou PNET,
t m as menores taxas de sobrevida.
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Sdo fatores de risco a presenga de sincdfomes genétiass tas como neurcofibromatose, esdercse
tubercsa, sincdrome de Turcot, sincdrome de Li-Fraumeni, e dnda sexo mosaulino (para meduldolcstoma e
gpendmoma) e traromento com radiagdo ionizante dirigido co adnio (aionges frafados para tinea acpitis no
possado, goresentaram risao aumentado de 2,5-6 vezes). Podentes com LLA, que recsbem radcterapia, tém
Maor risco de desenvalver meningiomacs.

SI1STEMA NERVOSO SIMPATICO

Neurodcstoma é a neoplcsia mdigna embriondria, derivada da aista neurd primordd, que ocorre
qucse que exdusivamente em aionges e ladentes. Qutrcs neopcsics mdignas do  sistema nervoso
simpdtico  induem gonglioneurcdcstoma, que € uma varionte dferendada do neurcdcstoma e
feoaomodtoma Paragongiomos mdignos, meadulogpiteliomos, neuroepiteliomaos e tumores neurogéniaos
dfatérics, embora também sgam tumores do sistema nervoso simpdtico, sdo extremomente raocs na
aiong

Gs tumores do sistema nervoso simpdtico representam 7, 8% de todos os adnoeres neste grupo
etcrio. Amdaria (97%) € neurodlcstoma

No primeiro ano de vida, neurodcstoma € o aéncer mais comum e existem dferengos iddgiacs
importontes nestaidode, com melhor progndstico do que aqueles admade 1 ono.

Progndstico para neurddostoma depende daidade, estddo da doenga e coraderistiass dtogenétiaos
e de bidoga mdecular do tumor. Grionges com < 1 ano de idode tém sobrevida de 83% , de 1-4 onos, 55%
e, admade 4 oncs, apencs 40% .

RETINOBLASTOMA

E responsdvel por goroximadamente 11% dos neoplcsics do primeiro ono de vida, mos somente 3%
do totd. Nos pdses desenvavidos, a grande maoria dos refinodcstomes € diagnosticada durante os dois
primeiros onos de vida (63% ) e 95% ofé os 5 ancs.

A inddénda de retinodcstoma bilaterd estd cssodada com a idade, representondo 42% dos que
oQorrem No primeiro ano de vida

Soorevida é favardvel para os estddos inidds, com mais de 93% vivos 5 onos gods o dagndstico.

Retinodcstomes bilaterdis séo sempore hereditdrios, enquanto 30% dos unilaferds tfamioém o sdo.
Qiongos que herdam o gene do retincdostoma tém 90% de risco de desenvalver a doenga

TUMORES RENAIS
Representam 6,3% dos adnaeres dognosticados em aiongos codixo de 15 anes.
Entre os tumores rendis, encontramos uma variedode de sulbtipos morfoldgiaos.

Tumor de Wilms é aforma mads na aionga, representondo 95% dos acsos diognosticodos. Menos
comumente, tumores rdoddides (1% ) e sadcoma de cdlulcs darcs do rim (1,6% ). Cardnomacs rends, a
forma mais comum de adneoer rend dos adultos, representam somente 2,6% dos adnoeres rends da aionga
doadxo de 15 ancs. O tumoar de Wilms se arigina do blastema metanéfrico primitivo, ou sgja, do teddo do
qud o rim se arigna Gerdmente ocorre em um rim, embora 12% dos aiongos goresentem tumor de
arigem multicéntrica. Aproximaodaomente 7% tém envalvimento de ambos ©s rins.

Tumor de Wilms ocorre mads comumente em aionges dodixo de 5 anos de idade, com maior
inddéndanos primeiros 2 anos de vida. Menincs tém inddénda levemente maior.
Asoorevida aos 5 ancs estdem torno de 92% .

Fotores de risao: certcs ocnomdics congénitcs e condgdes genétiass aumentom a susaectibilidade
paa tumor de Wilms: oniridia, cnomdics génito-urinérics, como hipospdda, aiptorquida,  sindrome de
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WAGR (tumor de Wilms, aniridia, anomalias g nito-urin rias e retardo mental), sndrome de Denys-Drash,
s ndrome de Simpson-Golabi-Behmel.

Nos asi ticos, a incid ncia cerca de 50% daquela dos brancos e negros.

TUMORES HEPATI COS

Neoplasias prim rias do fgado s o raras na crian a, representando somente 1,1% das neoplasias
em crian as e adolescentes abaixo de 20 anos. Compreendem o0s <eguintes subtipos histol gicos:
hepatoblastoma (79% < 15 anos; 66% < de 20 anos) e hepatocarcinoma. Hepatoblastoma ocorre
principalmente em crian as abaixo de 5 anos de idade e carcinoma hepatocelular, principalmente ap s 10
anos.

Sobrevidaaos 5 anos est em torno de 59%, para hepatoblastoma e 42% para hepatocarcinoma.

S o fatores de risco conhecidos: sndrome de Beckwith-Wiedemann, hemihipertrofia, hist ria de
polipose adenomatosa familiar e s ndrome de Gardner.

TUMORES OS SEOS

Representam cerca de 6% dos c nceres da crian a. Os dois tipos que predominam s o o
osteossarcoma (56%) e o sarcoma de Ewing (34%).

Osteossarcomas derivam das ¢ lulas tronco mesenquimais respons veis pela forma o de osso e
ocorrem principalmente nas por es metafis rias dos o0ssos longos, com maior freq ncia nos membros
inferiores. Sarcomas de Ewingt m origem da crista neural e ocorrem entre as extremidades dos 0Ss ou no
eixo central.

Nas crian as, n o h diferen a quanto incid ncia, por m durante a adolesc ncia, ela maior no
sexo masculino.

A sobrevida aos 5 anos,no osteossarcoma, de 59% para meninos e 70% para meninas. No
sarcoma de Ewing, 50% para meninos e 68% para meninas. Crian as com sarcoma de Ewing da pelve,
sacroou ¢ «ixt m probabilidade de sobrevida abaixo de 35%.

Sarcoma de Ewing quase que exclusivamente uma doen a da crian a branca (9:1 negra).

Tratamento pr vio com radioterapia favorece o desenvolvimento de osteossarcoma. Retinoblastoma,
sndrome de Li-Fraumeni, e sndrome de Rothmund-Thomson apresentam risco aumentado de desenvolver
osteossarcoma.

TUMORES PARTES MOLES

Originam-se dos tecidos conjuntivos, como tecido fibroso, tecido adiposo e muscular. Representam
7,4% dos casos de ¢ ncer abaixo de 20 anos.

Rabdomiossarcoma (RMS) o mais comum em crian as de 0-14 anos, sendo respons vel por 50%
dos sarcomas de partes moles nesta faixa et ria. H dois tipos principais de RMS; embrion rio (75% dos
casos de rabdomiossarcoma) e alveolar. RMS embrion rio principalmente na cabe a e pesco o (29%);
quando na rbita (11%), tem progn stico especialmente favor vel. Localiza o0 g nito-urin ria tamb m
comum (18 e 10%), enquanto que nas extremidades observa-se principalmente o tipo alveolar.

Incid ncia levemente maior no sexo masculino.

Quanto idade, maior freq ncia vista no per odo de lactente, caindo no segundo ano de vida,
permanecendo est vel at 10 anos, ap S 0 que aumenta novamente.

A sobrevida aos 5 anos, para todos os sarcomas em conjunto  de 71%. Sobrevida maior para
fibrossarcomas (82%) e outras categorias espec ficas de sarcomas (74%), que para 0s RMS (64%).
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Entre os fafores de risco, enconfram-se s sindromes genétiacs, tds como Li-Fraumeni (mutagdo de
P53) e neurcfiboromarose (Mmutagdo do NFT). HA fambém concorddnda da loadizagdo anatdmioa do RMS e
defeitos aongénitos maiores. Um estudo de autdpsia mostrou que 32% de 115 aiongos e adolescentes com
RMS tinham co menos uma acnomdia congénita (Yong, P. et d. GeneticEpidemid 12:467-74, 1995).

TUMORES CELULAS GERMI NATIVAS

Tumores gonadds, de odlulcs germinatives, frofodldsticos e oufros, representam 7% dos aénaeres
coaixo de 20 oncs, sendo 16% de todos os adnaeres entre addlescentes de 165 a 19 oncs, € 3,5% para a
faixa etdéria dodixo de 15 ancs.

Tumores de cdlulcs germinatives s&o bidogicomente diverscs e histdogicomente heterogéneos, com
uma gronde propor o tendo comportamento benigno, prindpdmente em ariongos mais jovens. Originam-se
dos Alulcs germinatives primorddis, que podem se submeter a dferendagdo germind ou embriondria As
cAlulcs germinatives séo iniddmente detedtados no saco vitelino, no embrido de 4 semoncs, e sua via de
migrogdo, duronte a embriogénese, do saao vitdino ¢ gbnados (sgja festiaulos ou ovdrics), € responsével
pela loadizagdo primariomente de linha méda, da maoria dos fumores de cdlulcs germinatives extra
gonadais.

Soorevida aos 5 anecs, para podentes < 20 oncs € de 87% . Ela é melhor para faixa etéria de 15-19
ancs (90% ) que parapadentes < 15 oncs (84% ).

A efidogia dos tumores de cdlulcs germinatives ndo € conhedda Griptorauidia € o Unico fator de
risco confirmado para tumores de cdlulcs germinatives testiculares. Embora raramente, neodasia testicular
aoinddente em pa e filho, e em irmdos, sugerem uma confrilouigdo genética para esta doenga

CARCINOMAS E NEOPLASIAS MALIGNAS EPITELIAI'S

superfide externa do corpo, recotorem s cavidodes interncs e formam a comada bosd dos teddos
gondulares. Ginaeres que se arignam de cdlulcs epitdlids, induindo oquelcs da moma, pulmdo, préstata e
adon, sdo os tipos Mais comuns de adnoer dos adultos. Nos ariongos, confudo, aordnomas sGo muito rarcs.

Gs dversos tipos de neoplosics mdigncs  epitdlids que estdo induidos sdb a denominogdo
‘aoardnomeos e outrcs neoplcsics mAdignos epitdlidis”, pelo sistema |G3C sdo dossificodos em sels sub-
g upcs:
aordnoma adrenocorticd
aadnoma ce tiredice
aardnoma nosofaringeo
nmelonoma mdigno
aardnoma de pele e outros melonomaes
outros aordnomas e acordnomas NGO espedficados.

" 00000

As neocplcsics do sub-grupo f” séo extremamente rarcs na aionga Gardnomas adrenocortiads sGo
muito raras nos diferentes regides do munado (0,3-0,38/milhdo de aiongos aoaixo de 15 anos), exasto no sul
do Brosil, onde datingem de 3.4-4,2/milhdo de aiongs dodixo de 15 anos (Sandrini, R. et d. Extensive
persond experience. J. Ain. Endoaind. Metab. V. 82, n. 7, p. 2027-2031, 1997).

Todos os aordnomcs em conjunto representam 9,2% dos adnoeres da aionga Diferenga rodd é
verificodanos acscs de melonoma, onde araezéo bronco/negro € de 16: 1.

Nos asos de aaordnoma adrenocortiad, existe um predominio do sexo feminino até a idode de 4
oncs, de 5.3: 1.

No sul do Bresil, qudguer aionga com < 4 onos, que goresente puberdade precoce, tem cordnoma
oadrenocorticd até prova em contrério.,
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Sobrevida e xcelente para crian as com carcinoma de tire ide (99%)mesmo metast tico, ou
melanoma (91%). Nos carcinomas adrenocorticais depende do estadiamento: pacientes com est dio |
apresentam 90% de sobrevidaaos 5 anos, enquanto pacientes com est dio IV dificiimente s o curados.

NEOPLASIAS DOS LACTENTES

C ncer do adulto geralmente se forma nos tecidos epiteliais, sendo resultado de um longo processo
biol gico relacionado intera 0 de exposi es ex genas, com caracter sticas gen ticas e outras
end genas, em pessoas usceptveis. Contudo, na crian a, principalmente nos lactentes, processs
gen ticos aberrantes que falham na supervis o contra prolifera o clonal das c lulas com potencial de
crescimento desregulado, ocorrem precocemente na vida e progridem rapidamente. Lactentes apresentam
¢ nceres de caracter sticas epidemiol gicas, gen ticas e cl nicas especiais, cujo estudo pode levar melhor
compreens o dos mecanismos de carcinog nese.

Neoplasias do lactente representam 10% de todos os ¢ nceres de crian as abaixo de 15 anos.
Meninas e meninos s o igualmente comprometidos; isto importante pois a nica faixa et ria abaixo de
15 anos onde o sexo feminino n o apresenta taxas menores de comprometimento que o masculino.

Embora neuroblastoma represente menos que 8% dos casos de ¢ ncer da crian a < 15 anos,
respons vel por 28% das neoplasias malignas do lactente. Em segundo lugar, est o as leucemias (17%),
principalmente LLA. Seguem-se tumores do sistema nervoso central (13%), retinoblastoma (12%) e tumor
de Wilms (9%). Rabdomiossarcomas e fibrossarcomas ocorrem em igual freq ncia, diferentemente do que
ocorre acima desta faixa et ria, onde RMS duas vezes mais freq ente. Linfomas e tumores ss0s s 0
extremamente raros nos lactentes.

Em rela o idade por m s de diagn stico da neoplasia, observa-se que 13% s o diagnosticados
no primeiro m s p s nascimento. Aproximadamente metade dos neuroblastomas s o diagnosticados nos
primeiros 4 meses de vida, com 16% diagnosticados durante o primeiro m s. Alguns s o detectados intra-

tero. O diagn stico das leucemias tem um pico no s timo m s. A maioria dos tumores de c lulas
germinativas s o diagnosticadas logo ap s o nascimento ou at o segundo m s de vida.

O progn stico para lactentes com c ncer freq entemente pior que aquele de crian a maiores,
quando se comparam mesmos diagn sticos histol gicos. Por exemplo, a sobrevida em 5 anos, para crian as
com < 15 anos e LLA de 70%, para os lactentes de 35%. Sobrevida para LNLA de 30%.
Neuroblastoma uma excec 0: 80% diagnosticados nesta faixa et ria est o vivos 5 anos ap s o
diagn stico, contra 45% acima de 1 ano de idade. A sobrevida tamb m muito boa para tumor de Wilms
(86%) e retinoblastoma (> 90%).

22



COMENTARI OS FINAIS

Do total de pacientes com c¢ ncer atendidos no Hospital Erasto Gaertner, no per odo de 1990 a
2002, 3,1% s o crian as e 1,3% adolescentes.

Entre os diferentes tipos de ¢ ncer da crian a, h  uma menor freq ncia de leucemias (21%), do
que o esperado pelas estat sticas apresentadas pelo SEER (31%). A distribui o0 quanto aos tipos
LLA/LNLA est dentro do esperado, bem como araz o M/F, com cerca de 20% a mais nos meninos.

Nossa casu stica apresenta uma propor 0 maior de linfomas (17%) que a esperada para a faixa
et ria de 0-14 anos (10%), e menor (21%) quando se analisa a faixa et ria de 15-19 anos, para a
qual o esperado de 24%.

Para os adolescentes, h um predom nio de doen a de Hodgkin, comparada aos LNH, sendo o
inverso verificado abaixo de 15 anos, o que est de acordo com a literatura.

Observa-se um excess de retinoblastoma, com 26% dos casos de neoplasias no primeiro ano de
vida (esperado = 11%) e 5,3% do total de neoplasias (esperado = 3,0%), quando comparados com
estat sticas do SEER.

Verifica-se maior propor o de casos de tumores s<o0s (10,8% do total de casos), que o esperado
(6%), com maior n mero de casos encontrados na adolesc ncia e nenhum nos primeiros quatro
anos de vida.

Tamb m para sarcomas de partes moles, houve uma propor o de casos relativamente maior com
10,1% do total, para 7,4% esperado.

A maior propor o0 observada de casos de carcinoma devidaao maior n mero de carcinomas de
nasofaringe, tanto no grupo at 14 anos, quanto no grupo de adolescentes. N o observamos, neste
per odo analisado, maior propor o0 de casos de carcinoma adrenocortical.

As diferentes propor es observadas a mais podem ser parcialmente devidas ao menor n mero de
leucemias da nossa casu stica, e portanto, devem ser analisadas cautelosamente.

A an lise da sobrevida demonstra rela o direta com estadiamento, sendo de 87,4% nos casos de
estadiamento | e 17,5% para estadiamento IV, no grupo < 15 anos, e de 90,0% e 16,8%,
respectivamente para os est dios | e IV nos adolescentes
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