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APARECIMENTO E RECRUDESCENCIA DE
CANCER NA INFANCIA: CONTROVERSIAS
COM A UTILIZACAO DO HORMONIO DE
CRESCIMENTO

Diagnosis and recurrence of cancer in childhood: controversies
with use of growth hormone

SIDNEI EPELMAN’

Os dois tipos mais comuns de neoplasia na infancia: leucemia linfdtica aguda e tumor cerebral, sdo atualmente curados
quando tratados de forma adequada com quimioterapia e radioterapia além da cirurgia nos tumores intracranianos. Portanto
o0 manejo das seqiielas decorrentes do tratamento é importante para melhoria da qualidade de vida. Dentre elas o retardo no
crescimento em conseqiiéncia de deficiéncia de hormonio de crescimento ndo é incomum. Apesar da indicagdo desse hormonio
jd estar aceita, a literatura discute a seguranga na utilizagdo pelo potencial oncogénico e indutor de recidiva ou aparecimento
de um tumor.

O autor analisa baseado em revisdo da literatura essas consideragdes do uso do horménio de crescimento.

Unitermos: Céncer infancia - horménio de crescimento. lntrodm;éo
Keywords: Cancer childhood - growth hormone.
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Tratamento dos Tumores Cerebrais na Infancia. cia. O tratamento consiste basicamente de quimio-

terapia agressiva e/ou radioterapia craniana. Atualmente, com
a perspectiva de cura existente apos terapéutica adequada para
essas criangas, o manejo das seqiielas enddcrinas decorrentes
do tratamento, que aparecem posteriormente, incluindo re-
tardo no crescimento, é fundamental para melhorar sua qua-
lidade de vida. A utilizagdo do horménio de crescimento em
pacientes com deficiéncia do mesmo, induzido pela radiote-
rapia, é hoje amplamente aceita, porém algumas questdes ain-
da existem sobre a seguranga deste horménio com potencial
oncogénico, usado terapeuticamente, na facilitagao do apare-
cimento ou recidiva de um tumor cerebral ou leucemia.
Estudos com pequeno niimero de pacientes sugeriram que

o horménio de crescimento ndo é responsdvel pela recidiva
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que receberam horménio de crescimento mostrou recidiva de
tumor cerebral como sendo uma das possiveis causas mais
importantes. Entretanto, um grupo comparativo que nio ti-
vesse recebido horménio de crescimento ndo era disponivel
para andlise comparativa, impedindo que se considere o mes-
mo a causa da recidiva (3). Outro estudo comparou indices
de recidiva tumoral numa populagiio de pacientes com defi-
ciéncia do horménio de crescimento, que receberam a
suplementagdo, com a incidéncia em populagio semelhante
sem utilizagio de hormonio de crescimento. Os resultados
ndo demonstraram diferen¢a comprobatéria (14).

Horménio de crescimento -
consideracdes gerais

O hormdnio de crescimento (GH) € secretado pela glan-
dula pituitdria anterior e estd sobre influéncia de um comple-
X0 sistema regulatorio que inclui fatores estimulatérios e ini-
bitérios. O GH circulante parece exercer muitos de seus efei-
tos biolégicos estimulando a produgio de fator de crescimento
| semelhante a insulina (IGF-1) também conhecida como
somatomedina C no figado e outros tecidos. IGE-1 circulante
tem efeito a nivel de hipotdlamo e hipétise inibindo a secre-
¢do de GH.

O GH € um polipeptideo de cadeia dnica que contém 191
aminodcidos, pertence a familia dos horménios peptideos. O
gene do GH humano estd localizado na porgio 50-kb do
cromossomo 17.

O GH € secretado periodicamente em humanos. Esta for-
ma de secregdo parece resultar da interagio entre dois
neutropeptideos hipotaldmicos, horménio secretor de
GH(GHRH) e somatostatina. O primeiro estimula a produ-
¢do e o segundo a inibe. Dados atuais da literatura sugerem
que GHRH e somatostatina sdo os reguladores primdrios da
secre¢do de GH, ¢ a variedade de fatores centrais e periféri-
cos sdo capazes de modular a liberagio do GH alterando a
atividade do GHRH ou somatostatina.

A forma de secre¢io do GH pode estar alterada por miil-
tiplos fatores incluindo idade, sexo, fase puberal, peso e esta-
do nutricional. Tem um potencial oncogénico que discutire-
mos em maiores detalhes. Ndo hd dividas que o GH ¢ essen-
cial para o crescimento linear normal durante a infincia, mas
arelagio entre a secre¢do de GH (quantidade e forma), indi-
ce de crescimento e altura absoluta permanece controversa.
Em termos gerais parece justificado assumir que existe uma
correlagdo entre indice de crescimento e a quantidade de GH
secretado, pois criangas com deficiéncia de GH crescem mais
devagar e criangas com tumor produzindo GH crescem mais
rapidamente. Entretanto, a questdo se a crianga normal mais
baixa secreta menos GH que a crianga normal, mais alta, ain-

da estd por ser esclarecida. Pequena ou nenhuma correlacédo
entre concentragdo de GH nas 24 horas e altura tem sido en-
contrada em criangas normais (18).

Aspectos epidemiolégicos

Entre 1963 e 1987, a leucemia ocorreu em 15 pacientes
com hipopituitarismo tratados com horménio de crescimen-
to; em 4 a leucemia se desenvolveu apenas 2 a 3 meses do
inicio da hormonioterapia e havia outros fatores de risco para
o aparecimento. Mais de 22 mil pacientes foram tratados com
GH no mundo naquele periodo, portanto a proporgio de leu-
cemias em pacientes em tratamento aparente sem outros fa-
tores desencadeantes foi 11:22 mil. Segundo os autores, a
incidéncia de leucemia neste grupo € | para 14 mil pacientes/
ano de risco. A estimativa de incidéncia de leucemia na popu-
lagio geral na mesma faixa etdria € 1 para 42 mil, o que nos
leva a crer que em pacientes com utilizacdo de GH o ndmero
de casos foi trés vezes maior.

Dos |1 pacientes, 4 tinham tumor cerebral e receberam
radioterapia craniana e atualmente discute-se a irradiagéo
como fator de risco para leucemia. Foram publicados recen-
temente dois artigos que descreveram o diagndstico de
leucemia em criangas com hipopituitarismo antes da admi-
nistracio do hormdnio de crescimento.

No Canadd 1.047 criangas receberam o GH nos dltimos
22 anos, o que significa aproximadamente 8 mil pacientes/
ano de exposi¢do e acompanhamento. Nenhum caso de
leucemia foi publicado neste periodo. Também nenhuma das
6 criangas com leucemia linfobldstica aguda neste grupo, tra-
tadas com hormoénio de crescimento, apresentou recidiva da
leucemia (6).

Discussao

A maioria das criangas tratadas com irradia¢io craniana
com dose ultrapassando 24 Gy para tumor cerebral ou
leucemia desenvolveram deficiéncia do horménio de cresci-
mento em 5 anos, e a velocidade de aparecimento desta defi-
ciéncia é dose-dependente (5). Estd demonstrado que a altura
final estd comprometida nestas criangas ja no inicio da pu-
berdade. Alguns autores recomendam o inicio da utilizagio
do hormdnio de crescimento nos que apresentam a deficién-
cia, quando a probabilidade de recaida é menos provavel, mas
antes que haja uma diminuigao aprecidvel da estatura. Outros
preconizam sua administra¢do quando o paciente cresce me-
nos de 4cm anualmente e para aqueles sem resposta ao teste
de estimulo do hormdnio de crescimento (11).

As criangas com tumores cerebrais em localizagGes nido
envolvendo o eixo hipotdlamo-hipofisdrio, tumores extra-
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cranianos, como carcinoma de nasofaringe e retinoblastoma,
leucemia linféide aguda e outras leucemias, podem desen-
volver deficiéncia de GH como conseqiiéncia de irradiagio
externa do eixo hipotdlamo-hipofisdrio. As criancas tratadas
por tumor cerebral recebem doses mais altas de radioterapia
cranial que aquelas recebendo irradiacéo prolifdtica craniana
para leucemia linfoblastica aguda. O acompanhamento lon-
gitudinal do crescimento e secre¢iio do GH em criangas du-
rante o tratamento de leucemia linfobldstica aguda mostrou
que ndo existem alteragSes nos primeiros 24 meses apds o
diagnéstico. A diminuigdo no crescimento e a supressio da
secre¢do do GH neste periodo foram devidas a utilizagio de
corticosterdide (12).

Finalmente, as criangas com leucemia que se submetem a
transplante de medula 6ssea podem receber irradiagio de cor-
po total como parte do tratamento preparatério para suprimir
o sistema imune e erradicar a doenga.

O grau de deficiéncia hormonal esta relacionado & dose
de irradiagdo recebida no eixo hipotdlamo-hipofisdrio. Apds
altas doses de radioterapia pode ocorrer pan-hipopituitarismo,
mas a maioria desenvolve deficiéncia isolada de GH e, desta
forma, a terapéutica com GH nio é complicada pelo apareci-
mento de outras deficiéncias. Também de importincia é que,
quanto maior a dose da radioterapia, mais precoce serd a de-
ficiéncia de GH apés o tratamento ionizante. Entre 2 a 5 anos
apos a radioterapia, 100% das criangas com doses maiores de
30 Gy no eixo hipotdlamo-hipofisario apresentam resposta
diminuida ao teste de tolerincia de insulina, enquanto 35%
daquelas recebendo doses menores de 30 Gy apresentam a
resposta normal de GH (17).

As criangas com deficiéncia de GH induzida pela radiote-
rapia que receberam terap€utica com GH foram comparadas
com as ndo tratadas com o hormdnio. A média de idade ao
diagnéstico da deficiéncia do GH foi de 11 anos em ambos os
grupos e a duragio da terap€utica ou da revisdo clinica foi de
4 anos. A terapéutica com GH (4 unidades 3 vezes por sema-
na) produziu um aumento significante na velocidade de cres-
cimento no periodo de 3 anos no grupo tratado, com um in-
cremento no primeiro ano de 3cm.

Apesar das evidéncias do beneficio da indicagio de GH,
os resultados em ganho de altura provocado pela terapéutica
foram desapontadores e muito menores que aqueles vistos
em criangas tratadas com GH por deficiéncia idiopdtica.
Muitos s@o os fatores responsdveis pela baixa resposta nio
esperada, que incluem: irradiag¢éo da coluna vertebral, puber-
dade precoce, tempo excessivo entre o diagndstico de defi-
ciéncia e a introdugio do GH e a inadequagdo do esquema de
administragdo do GH antigamente.

O hormdnio de crescimento € mitogénico, e existem evi-
déncias em animais da relagdo causa e efeito entre doses

suprafisiolégicas de hormdnio de crescimento e desenvolvi-
mento de leucemia aguda (2,16). Adicionalmente, as expe-
riéncias in vitro mostraram que o hormdnio de crescimento e
o fator de crescimento | semelhante a insulina estimulam a
replicac@o de células blasticas leucémicas de medula 6ssea
humana (8).

Em animais, a incidéncia de tumores s6lidos € maior apds
a administragdo do hormonio de crescimento. Em ratas com
linfossarcoma de pulmio tém sido descritos aparecimentos
de: carcinoma de adrenal, tumores ovarianos e tumores de
mama apds administracio de hormonio de crescimento (13).
Em pacientes com acromegalia, onde ha concentragdo au-
mentada de hormonio de crescimento, existe um aumento
significante na incidéncia do cancer em geral (9). Desenvol-
vimento de leucemia linfobldstica aguda foi publicado em
pacientes que receberam horménio de crescimento por defi-
ciéncia idiopdtica deste hormdnio ou apds tratamento de tu-
mor cerebral (7, 20).

A incidéncia de leucemia em pacientes que utilizaram
horménio de crescimento foi estimada durante simpdsio sobre
o assunto em Bethesda no ano de 1988, em | para 21 mil pa-
cientes por anos de risco. Foram também consideradas algumas
hipéteses para a relagdo de GH e o aparecimento de leucemia:

1 - efeito do proprio GH;

2 - contaminagio na preparagdo do GH;

3 - interag@o entre deficiéncia de GH e/ou terapéutica com
GH e fatores como fragilidade cromossdmica, anormalidade
do sistema imune em pacientes com deficiéncia de GH;

4 - interagdo entre GH e fatores ambientais como irradia-
¢a0 ou virus;

5 - probabilidade de agrupamento geogréfico.

Essas hipéteses foram na maioria descartadas. Familias
com incidéncia aumentada de cincer néo estdo presentes nos
casos que desenvolveram leucemia. Desta forma, a relagio
genética pode ser afastada. Entretanto, os casos de deficién-
cia do hormdnio de crescimento dentro da sindrome familiar
de cancer, da sindrome de Li Fraumeni ou casos onde existia
um glioma entre os irméos, deveriam provavelmente néo ser
tratados com GH, embora a indicacdo deveria ser determina-
da por uma analise do risco sobre o beneficio em cada caso.
Muito embora a incidéncia de leucemia possa estar levemen-
te aumentada apds o uso de hormdnio de crescimento em
pacientes com deficiéncia, ndo estd claro e definido que isto
se deve ao horm6nio de crescimento (10). Em pacientes com
anemia de Fanconi, por exemplo, que receberam GH por de-
ficiéncia congénita, o hormdnio ndo pode ser responsabiliza-
do pelo aparecimento de leucemia devido a alta incidéncia
entre pacientes com Fanconi que ndo tomaram GH (19). Em
uma revisdio com ndmero significativo de casos, a tinica crian-
¢a com leucemia linfobldstica aguda que recidivou enquanto
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tomava hormonio de crescimento apresentava fatores de alto
risco para recaida, ou seja, duas recidivas anteriores. Outra
andlise ndo demonstrou incidéncia aumentada de leucemias,
¢ os casos de recidiva também ocorreram em pacientes com
fatores de mau progndstico encontrados durante o estadia-
mento inicial (3). Importante também € que nenhuma crian-
¢a com tumor cerebral primdrio desenvolveu leucemia ap6s
receber hormonio de crescimento (14).

Nao se pode deixar de mencionar a associagio de baixa
estatura com condi¢des que apresentam risco aumentado de
desenvolvimento de neoplasia na infincia.

Estes pacientes podem ter indicagfo de hormdnio de cres-
cimento. Estas condi¢fes incluem: anemia de Fanconi,
neurofibromatose, sindrome de Bloom, sindrome de Kearns-
Sayre e retinoblastoma bilateral (3).

Com a maior utiliza¢do do horménio de crescimento, ¢
particularmente em pacientes imunodeprimidos, a discussio

da indicagdo e seguranca em seu uso € essencial.

O grupo das crian¢as tratadas com radioterapia € o
maior com deficiéncia de hormdnio de crescimento devi-
do a lesdo orginica, e o mesmo mostrou ser de grande
beneficio neste grupo.

Nao hd evidéncias significativas de que o tratamento com
0 horménio de crescimento aumente o risco de recidiva
tumoral em criancas. O cuidado, de qualquer forma, deverd
existir, até que maior experiéncia se adquira sobre o assunto.
A supervis@o e 0 acompanhamento sdo necessdrios continua-
mente. E recomendado que todo individuo com indicagio te-
rapéutica com GH deva ser informado da possibilidade de
um aumento no risco de aparecimento de leucoses agudas.
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Summary

The two commonest types of neoplasm in children: acute lymphoblastic leukemia and brain tumors, can be cured when

treated adequately with chemotherapy and radiotherapy.

Therefore the management of late effects due to the treatment are important to improve quality of life. Among them,
impairment of growth speed consequent to growth hormone deficiency is not rare. Besides the indications of that hormone is

well documented, the literature review discuss the use because its oncogenic potential and coul induce appearance or recurrence

of the tumor.

The author analyzed the use of growth hormone in children with cancer after treatment based on a literature review.
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