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RESUMO

Rigon HJJ Avaliagdo dos efeitos colaterais tardios em sobreviventes de cincer na infincia.

Sdo Paulo; 2002. [Dissertagdo de mestrado- Fundagdo Antonio Prudente]
A sobrevida de criangas e adolescentes com cancer vem aumentando, desta forma, devemos
considerar como monitorar ¢ prover cuidados especificos para adolescentes ¢ adultos jovens que
sobreviveram ao tratamento de uma ncoplasia. Essc cstudo, recalizado no Departamento de
Pediatria do Hospital do Cancer, S3o Paulo, Brasil, tem por objetivo determinar a freqiiéncia e a
gravidade dos efeitos tardios de uma série de 324 pacientes tratados de cincer entre 1966 ¢ 1991,
Os pacientes analisados encontravam-se ha pelo menos oito anos fora de tratamento oncoldgico.
Os pacientes foram convocados ou encaminhados pelo ambulatério de Oncologia Pediatrica.
Apos revisao do prontudrio, os pacientes foram submetidos a um questionario € exame
fisico completo. Grupos de pacientes foram selecionados de acordo com o tratamento recebido ou
sintomas observados para uma avaliagdo cardiologica, endocrinologica, ginecologica,
nefrologica, neurologica e socioecondmica. As seqiielas observadas foram graduadas com o
objetivo de distinguir as alteragdes tardias subclinicas (assintomaticas) das sintomaticas que
requerem algum tipo de tratamento e acompanhamento. O estudo mostrou que dos 324 pacientes
analisados, 243 (75,0%) apresentaram algum tipo de anormalidade e que alteragdes sintomaticas
ocorreram em 187 pacientes (58,0%). Salientamos a importancia do diagndstico precoce e do

tratamento adequado da toxicidade tardia por um grupo multidisciplinar motivado em

acompanhar adolescentes ou adultos jovens sobreviventes de uma neoplasia infantil.



SUMMARY

Rigon HJJ Evaluation of the therapeutic long-term collateral effects in pediatric cancer
survivors. [Dissertacdo de mestrado- Fundagdo Anténio Prudente] Sdo Paulo; 2002,

The survival rate of children and adolescents cancer patients have been progressively increasing.
Thus, the monitoring of complications and the delivery of specific care for the long-term
survivors become important issues to be considered. This study, conducted in the Pediatric’s
Departament of the Hospital do Cancer, S3o Paulo, Brazil aims to establish the frequency and
severity of the long-term therapeutic effects in a series of 324 cancer patients treated in the
period between 1966 and 1991. All patients inclued in the analysis were referred by the pediatrics
outpatient clinics and none of them had been submitted to any oncologic treatment for the last
eight years. After a thorough medical chart review, patients were asked to answer a questionnaire
and were submitted to a complete physical examination. According to the current symptoms and
the type of therapy, groups of patients were selected for a cardiologic, endocrinologic,
gynecologic, nephrologic, neurologic and social evaluation. The identified therapeutic sequelae
were then graded in order to distinguish the long-term subclinical changes from the symptomatic
alterations, wich require prompt treatment or close follow up. The study showed that among the
324 studied patients, 243 (75,0%) presented some sort of abnormalities and that 187 patients
(58%) had symptomatic disorders. The authors highlight the importance of the early diagnosis
and proper therapeutic strategy in the management of the long-term oncologic treatment toxicity.
This support must be carried out in a multidisciplinary approach by a motivated staft particularly

interested in the care of pediatric cancer long-term survivors.
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1 INTRODUCAO

Avangos no diagndstico e no tratamento (indica¢do adequada, aprimoramento de
técnicas cimrgicas, combinagdo de quimioterdpicos, associagdo de radioterapia entre
outros) e suporte clinico apropriado, tém contribuido para as recentes taxas de cura das
neoplasias malignas da infancia (GARRE et al. 1994). Na década de 90, estimava-se
uma sobrevida acima de 70% nas criangas menores de 15 anos tratadas de uma
neoplasia infantil (OEFFINGER et al. 1998).

Seqiielas da quimioterapia e radioterapia sdo freqiientes, podendo ser
assintomaticas por longos periodos de tempo. Varios estudos tém demonstrado a
presenca de efeitos tardios. OEFFINGER et al.(2000), descreveram que 69 dos 96
pacientes (69%) estudados apresentavam ao menos 1 seqiiela tardia, sendo que 36% dos
pacientes apresentavam duas ou mais seqgiielas tardias. GARRE et al.(1994) descreveram
efeitos colateraisiem 299 concantenons 20 mnssy summssas vitrming do tratamento,
mostraram que 69% desses pacientes tinham algum tipo de anormalidade, 42% com
alteragdes sintomaticas € 21% com anormalidades graves. J4 STEVENS et al. (1998), ao
analisarem 290 pacientes (mediana de 15 anos fora de tratamento) encontraram 58% dos
pacientes com uma alteragdo crénica e 32% com duas ou mais alteragdes. Esses autores
estimaram que no Reino Unido, um em cada 900 adultos era sobrevivente de um cancer
pediatrico.

Os efeitos tardios abrangem desde seqiiclas menores como uma cicatriz cirlirgica
simples ou alopécia induzida pela quimioterapia e radioterapia até alteragbes que

demandam um acompanhamento prolongado como a infertilidade. Pode ocorrer também



o déficit de crescimento somatico e comprometimento do desenvolvimento intelectual,
ou ainda complicagdes envolvendo risco de vida como a cardiomiopatia secundaria aos
antraciclicos ou neoplasias secundarias ao tratamento TUCKER et al.(1987).

A toxicidade tardia é bem documentada na literatura sendo os efeitos mais
comumente apontados: 1) a miocardiopatia secundaria a quimioterapia com antraciclicos
ou decorrente da radioterapia de mediastino, ii) a infertilidade pos radioterapia pélvica,
induzida pela extirpa¢do de génadas ou pela utilizagdo de ciclofosfamida, iii) retardo
mental conseqiiente & radioterapia do sistema nervoso central ou quimioterapia intra-
tecal, iv) insuficiéncia renal, microalbuminiria e hipoacusia pés quimioterapia com
derivados da platina, v) distabios eletroliticos tardios pela ifosfamida, vi)
hipotireoidismo pds radioterapia cervical e vii) segunda neoplasia por alteragdo de
mecanismo de reparo no DNA induzida por quimioterapicos ou areas de sombra dos
campos irradiados.

Alguns efeitos s3o bem conhecidos e ja aparentes durante o tratamento ou ao seu
término, como por exemplo as amputa¢des, a nefrotoxicidade, a diminuigdo de
crescimento ou as disfun¢des hormonais. Outros efeitos podem s6 se manifestarem na
idade adulta, como por exemplo a cardiotoxicidade quimio ou radioinduzida, a
infertilidade e a segunda neoplasia (STEVENS et al. 1998).

Além das seqiielas orgdnicas, GREENBERG et al. em 1989, descreveram um
modelo de "stress” psico-somatico pos- traumatico. O conhecimento desse modelo €
necessario para a compreensao dos ajustes psicolégicos da crianga sobrevivente de uma

neoplasia. A Associagdo Americana de Psiquiatria define o “stress” pds-traumatico em



situagdes que preocupam de maneira intensa as pessoas, como por exemplo: as criangas
ou adolescentes que testemunharam um homicidio, considerado tipo L, relacionado a um
trauma 1solado; ou tipo II em criangas submetidas a traumas prolongados, como por
exemplo: nas criangas vitimas de abuso sexual ou tratadas de uma neoplasia na infancia.
Em conseqiiéncia do "stress" prolongado, os sobreviventes sdo submetidos pelos pais ou
responsaveis a um comportamento saudavel, evitando comportamentos de risco, como:
tabagismo, etilismo e héabitos dietéticos inadequados. Apds a cura, muitos desses habitos
saudavels sdo abandonados, observa-se um relaxamento ¢ um comportamento mais
permissivo dos responsaveis por esses pacientes. Resultando em incidéncias maiores de
tabagismo, etilismo e uso de drogas, ao contrario daqueles ndo submetidos ao “stress”
prolongado.

Embora a maioria das seqiielas sejam bem definidas e suas relagdes associadas
aos fatores de risco especificos, existem controvérsias sobre os critérios de gravidade e
os métodos que permitam o diagndstico precoce e acompanhamento. Acreditamos que
um programa de vigildncia, permitindo diagnostico, tratamento precoce dos efeitos
tardios e a constante preocupac¢do dos profissionais em diminuir e modificar tais riscos,
possam promover uma melhora na qualidade de vida a longo prazo destes adultos jovens

sobreviventes (LOPES et al. 2000).

1.1 Seqiielas cirirgicas

As seqiielas cirirgicas podem ser estéticas ou funcionais.



1.1.1 Estéticas
As seqiielas cinirgicas de carater estético como: cicatrizes simples, assimetria de
face, de tronco ou de membros e queldides, podem trazer repercussdes psicologicas e

sociais. As seqiielas estéticas podem ser corrigidas por cirurgias reparadoras.

1.1.2 Funcionais
As seqiielas funcionais de origem cirurgica, além de provocarem alteragdes

estéticas, comprometem a fungdo dos 6rgdos envolvidos (BLATT et al. 1997), como por

exemplo:

Y

A esplenectomia comprometendo a fungdo imune e o risco de sépsis provocados por

organismos encapsulados.

Y

Amputagdo de membros inferiores ou superiores provocam prejuizo permanente da
fun¢do motora; enucleagdo levando a cegueira; cirurgias em génadas podendo

causar infertilidade, entre outras alteragdes.

G

Cirurgias pélvicas ou abdominais favorecem a formagdo de bridas e aumento do

n'éco de obstrugdo intestinal.

» Comprometimento de esfincteres anais e vesicais decorrentes de cirurgias pélvicas
podem levar ao aparecimento de incontinéncias ou estenoses intestinais ou urinarias,
respectivamente.

» Cirurgia em regido pélvica (orquiectomia nos meninos e ooforectomia nas meninas),

pode comprometer de maneira irreverssivel a fungdo sexual, causando impoténcia e



esterilidade.

Y

Netrectomia por tumores primarios do rim, como no tumor de Wilms ou nefroma
mesoblastico, ocorre a hipertrofia compensatoria do rim remanescente nos primeiros
3 anos apods a nefrectomia unilateral, a hipertrofia compensatéria parece ocorrer de
maneira mais exacerbada nos pacientes que retiraram um rim com idade menor que
3 anos (WALTERHOUSE ¢ MEADOWS 1991). A presenga de proteintria leve e
hipertensdo podem ocorrer em pacientes com nefrectomia unilateral, e
especialmente naqueles onde foi associada radioterapia abdominal (HAKIN et

al.1984).

1.2 Segqiielas do tratamento clinico

1.2.1 Corticoides

Os corticoides sdo amplamente utilizados no tratamento de linfomas e de
leucemias. A utiliza¢do desse farmaco pode contribuir para o aparecimento precoce da
osteoporose, da necrose avascular 6ssea ou da catarata (dependendo da dose ¢ do tempo
de utilizagdo) (WALTERHOUSE e MEADOWS 1991). Além da catarata e da necrose
ossea, podemos observar uma redugdo no crescimento nos pacientes tratados por mais
de seis meses, podendo levar a supressdo definitiva do crescimento, reduzindo a altura

final na crianga tratada com corticoides.( LAM E ARNEIL 1968 ).

1.2.2 Antimicrobianos com a¢io antineoplasica:



1.2.2.1 Antraciclicos:

A doxorrubicina, daunorrubicina e seus analogos, utilizados isoladamente ou em
associagdo com o0s quimioterdpicos, sdo freqiientemente utilizados no tratamento dos
linfomas de Hodgkin e ndo Hodgkin, das leucemias agudas, dos tumores dsseos e dos
sarcomas de tecidos moles.

Embora tenham potente agdo citotdxica, os antraciclicos podem causar efeitos
cardiacos graves e potencialmente fatais (GOORIN et al.1981; SINGAL e ILISKOVIC
1998). Geralmente a toxicidade ¢ dose dependente (SINGAL e ILISKOVIC 1998).
LIPSHULTZ et al. em 1991, descreveram 115 criangas que receberam doxorrubicina.
Ao analisarem as alteragdes cardiolégicas, encontraram: 65% das criangas apresentavam
aumento da pds-carga, 59% apresentavam queda da contratilidade miocardica ¢ 23%
com ambas as alteragdes. A cardiotoxicidade € agravada pela associagdo de radioterapia
de mediastino ou outros quimioterapicos cardiotdéxicos, como a ciclofosfamida
(SINGAL e ILISKOVIC 1998). Ha indicios de que a toxicidade possa ser atenuada se
utilizarmos esse farmaco em infusdo continua ou até mesmo em baixas doses semanais.
O mecanismo da cardiomiopatia induzida pelos antraciclicos ndo esta totalmente
definido, mas as evidéncias indicam que os radicais livres estdo envolvidos. A estrutura
quimica dos antraciclicos gera radicais livres, que estdo correlacionados com injiria
celular (perda de miofibrilas, distensdo do reticulo sarcoplasmatico e vacuolizagdo do
citoplasma). Os quelantes de radicais livres (dexrazoxane e amifostine) administrados

em combinagdo com os antraciclicos parecem reduzr a cardiotoxicidade, embora esses



farmacos possam potencializar a mielosupressdo ou reduzir a eficacia antiblastica dos
antraciclicos (especialmente em relagdo a dexrazoxane), necessitando de uma
observagdo mais prolongada e cuidadosa (SINGAL e ILISKOVIC 1998).

O prognostico das criangas que desenvolvem cardiopatia pela terapia com
antraciclicos € pobre, com taxas de mortalidade que variam de 20-83% (GOORIN et al.
1981), ha limitagdo na atividade fisica, risco de arritmias, insuficiéncia cardiaca
progressiva e risco de morte sibita (COUCH et al.1981). O desenvolvimento da
cardiopatia por antraciclicos pode ser precoce ou manifestar-se apds um tempo varidvel
de laténcia de 4 a 20 anos (GOORIN et al.1981; STEINHERZ et al.1989). Ha porém,
relatos de estabilizagdo e as vezes melhora da cardiopatia induzida por antraciclicos, nos
pacientes em que a quimioterapia é interrompida nos estagios iniciais da cardiopatia

(LEWIS et al.1981; GOORIN et al.1981; STEINHERZ et al.1989; SHAN K et al. 1996).

1.2.2.2 Antibidticos Bleomicina

A bleomicina pode provocar fibrose pulmonar e insuficiéncia pulmonar restritiva
tardia. Estas altera¢des podem ser observadas quando utilizamos doses maiores que 400
unidades. A fibrose pulmonar € potencializada pelo efeito da radioterapia, pois a droga €
radiomimética, contribuindo para a pneumonite (WALTERHOUSE ¢ MEADOWS

1991).

1.2.3 Alquilantes



1.2.3.1 Ciclofosfamida

A ciclofosfamida esta associada com a disfungdo ovariana em pacientes tratadas
de leucemia, quando associada a radioterapia (SHALET et al. 1985). A ciclofosfamida
também esta associada a cistite ¢ pneumonite hemorragicas. A cistite hemorragica pode
levar a fibrose da bexiga e secundariamente ao cancer de bexiga. A pneumonite
hemorragica pode levar & fibrose pulmonar (WALTERHOUSE e MEADOWS 1991).

A ciclofosfamida e raramente a actinomicina D sd3o outros quimioterapicos
associados com a miocardiopatia tardia quando utilizados em associagdo com o0s

antraciclicos (KUSHNER et al.1975).

1.2.3.2 Cisplatina

A cisplatina e seus andlogos podem causar lesdes tubulares renais agudas e
cronicas com prejuizo progressivo da fungdo renal (proteinuria e redugdo do “clearance”
de creatinina), necessitando de acompanhamento e monitoramento definitivo da fungdo
renal (WALTERHOUSE e MEADOWS 1991). Uma hidratagdo adequada durante e apos
a quimioterapia com platina, parece reduzir a nefrotoxicidade. Os derivados da platina
também podem provocar efeitos ototoxicos agudos e tardios (a ototoxicidade parece ser
dose dependente e pode comprometer de maneira irreversivel a audigdo de altas

freqiiéncias sonoras) (BROCK et al. 1987).

1.2.3.3 Ifosfamida



A ifosfamida pode causar a sindrome de Fanconi (alteragdo na reabsorgdo
tubular proximal de calcio, fostoro, glicose e aminoacidos, provocando acidose
metabdlica, raquitismo e déficit de crescimento, podendo evoluir para a
insuficiéncia renal), especialmente nas criangas tratadas com menos de seis anos

de idade e que com nm tnico (BURCK et al.1990).

1.2.3.4 Procarbazina e nitrosuréias:

A procarbazina e as nitrosuréias utilizadas no tratamento dos portadores do
linfoma de Hodgkin, alteram a fungdo gonadal masculina de maneira irreversivel, com
elevagdo dos niveis de FSH, levando & oligoespermia ou azoospermia nos pacientes
tratados com esses quimioterapicos na infancia ou na adolescéncia (CLAYTON et al.
1988). J4 as meninas tratadas com os mesmos farmacos, também apresentaram elevagdo
de FSH, porém essa elevagdo é transitoria. Apos a normaliza¢do dos niveis do FSH, a
menarca € o desenvolvimento puberal se processam de maneira normal (CLAYTON et

al. 1989).

1.2.3.5 Carmustine

O carmustine (BCNU) pode acarretar seqiielas pulmonares tardias graves (apos
uma dose cumulativa varidvel, em média maior que 1400mg/m°). Os pacientes podem
apresentar: tosse seca, taquipnéia, fadiga, insuficiéncia respiratéria progressiva, redugdo

do volume pulmonar bilateral ao raio X de térax e diminuigdo da capacidade vital
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pulmonar. Achados anatomo-patologicos mostram uma fibrose pulmonar intersticial,
displasia alveolar e fibrose pleural (WALTERHOUSE e MEADOWS 1991). As
alteragdes podem ocasionar graus variaveis de incapacidade fisica, podendo serem

fatais.

1.2.4 Antimetabdlicos

O metotrexate utilizado no tratamento das leucemias linfoides agudas, pode
causar leucoencefalopatia quando utilizado por via endovenosa ou intra-tecal associado
a radioterapia de sistema nervoso central (PACKER et al.1987). Sinais de
leucoencefalopatia sdo diagnosticados & tomografia computadorizada de crinio em
pacientes assintomdticos ou em pacientes com varidveis graus de alteragdes motoras,
epilepsia, alteragdes da memoria ou cognitivas (BROUWERS et al.1985). O metotrexate
também estd associado ao dano hepético lento e insidioso, podendo causar fibrose e
cirrose hepatica.

A incidéncia de fibrose e cirrose hepatica é baixa, em torno de 1% dos
sobreviventes de leucemia linféide aguda na infancia. Agrava-se ao utilizarmos a 6-

mercaptopurina ou pela aquisigdo da hepatite infecciosa durante o tratamento

(LOCASCIULLI et al. 1983).

1.2.5 Alcaléides da vinca
A vincristina pode provocar neuropatia periférica ¢ mais raramente aplasia

germinal com elevagdo do horménio foliculo estimulante (FSH) nos pacientes de sexo
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masculino pds-puberais. Nos pré-puberes nido se observou elevagdo de FSH, sugerindo
que o dano gonadal ¢ proporcional ao grau de atividade das gonadas, podendo levar a
oligospermia e azoospermia de 4 a 11 anos apds a quimioterapia (DONALDSON e

KAPLAN 1982).

1.2.6 Epipodofilotoxinas

As epipodofilotoxinas sdo quimioterapicos do grupo dos inibidores da
topoisomerase II, representados principalmente pelo etoposide (VP16) ¢ teniposide
(VM26), sdo utilizados no tratamento de leucemias agudas e alguns tumores sélidos.
Pacientes tratados com os inibidores da topoisomerase II t€ém maior risco de
desenvolvimento de leucemia mieloblastica aguda (LMA), principalmente do subtipo
mielomonocitica € monocitica. Os pacientes tratados com alquilantes apresentam uma
fase transitdria de mielodisplasia e em seguida apresentam transformagdo para LMA.
INGRAM et al. em 1987 e PUI et al. em 1991, relataram o risco aumentado para LMA
em criangas tratadas de leucemia linfocitica aguda com etoposide, demonstrando que a
lesdo do DNA esta associada com a dose e a freqiiéncia de exposi¢do. No estudo de PUI
et al. em 1991, de 734 criangas tratadas de LLA, 3,8% das criangas apresentaram LMA
secundaria. Quando os pacientes receberam etoposide duas vezes por semana, a
incidéncia de LMA secundaria foi de 12,3%. O grupo de pacientes que recebeu
etoposide uma vez por semana a incidéncia foi de 12,4%. Entre os pacientes que ndo
receberam este quimioterapico ou quando utilizou-se o etoposide em doses menores

com intervalo quinzenal, a incidéncia de LMA secundaria foi menor (1,6%).
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1.2.7 Segqiielas da radioterapia

1.3.1 Radioterapia de cabeca e pescoco

A radioterapia pode provocar uma série de altera¢des na crianga tratada de uma
neoplasia. WALTERHOUSE e¢ MEADOWS, em 1991, descreveram que criangas
portadoras de leucemia, tratadas com 18-24 Gy de radioterapia em crdnio podem
desenvolver malformagdes de raizes ou coroas dentarias. A irradiagdo do cristalino com
4-20 Gy pode levar ao aparecimento de catarata. O tempo de aparecimento da catarata
varia de 6 meses a 35 anos apds o tratamento. Doses maiores de radiagdo podem levar a
xeroftalmia (40 Gy), ¢ acima de 55 Gy perda da visdo. Por outro lado, as alteragdes
auditivas sdo menos freqiientes. A radioterapia com doses de 40-60 Gy, no ouvido
médio pode provocar otite média sem perda significativa da audigdo (WALTERHOUSE
e MEADOWS 1991). A radioterapia de crinio pode levar ao aparecimento da
leucoencefalopatia necrotizante, manifestando-se por: deméncia, espasticidade, ataxia,
tonturas, hemiplegia, regressdo do desenvolvimento cognitivo e alteragdes da memdria.

Nos pacientes descritos por PRICE e JAMIESON, (1975), observou-se a
leucoencefalopaia nos pacientes que receberam pelo menos 20 Gy de radiagdo para
tratamento de leucemia linféide aguda (LLA) em associagdo com metotrexate
endovenoso ou intratecal. MEADOWS e HOBBIE, em 1986, publicaram estudo com 77
criangas tratadas de LLA com radioterapia de cranio, onde as seqiielas neuro-

psiquiatricas foram observadas em 35% dos casos. Os autores encontraram redugdo no
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quociente de inteligéncia, déficit de aprendizado, alteragdes da meméria, em Orgdos
sensoriais € na coordenagdo motora. Essas seqiielas foram relacionadas com a dose de
radioterapia e idade do tratamento entre 2 e 5 anos (MEADOWS e HOBBIE 1986;
PECKLAN et al. 1988). As mesmas seqiiclas tardias foram observadas em criangas
irradiadas por tumores de sistema nervoso central. LI ¢ STONE, em 1976, estudaram
102 pacientes com neoplasia de cérebro, 78 apresentaram alteragdes consideradas leves
(“alunos considerados de aprendizado lento”) e 24 pacientes apresentaram alteragdes
moderadas ou graves, necessitando de escolas especiais ¢ acompanhamento
especializado permanente. A irradiagdo do neuroeixo com 24 Gy, para tratamento de
recaida de leucemias ou utilizada em protocolo antigos para profilaxia da doenga em
sistema nervoso central, pode provocar retardo na menarca e em metade dos casos graus
variaveis de disfungdo gonadal. O mecanismo envolvido pode ser explicado pela
ativagdo precoce do eixo hipotdlamo-hipofisario desencadeada pela radioterapia em
cranio e por outro lado lesdo de gdnadas pela radioterapia espinhal (LEIPER et al.
1987).

A xerostomia é um efeito importante da radioterapia de cranio e pescogo,
causando perda de paladar, odinofagia, halitose, ma digestdo e emagrecimento. Foram
observadas alteragdes histologicas nos acinos e ductos acinares, sem lesdo significativa na
microvasculatura (MAKKONEN e NORDMAN 1987).

Danos a tiredide podem ocorrer quando a regido cervical ¢ irradiada. A alteragdo
mais observada € o hipotireoidismo subclinico (os pacientes apresentam alteragdes nas

dosagens hormonais, sem os sintomas clinicos de hipotireoidismo), seguida dos nddulos
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benignos da tiredide e por ultimo nédulos malignos. O diagnostico de hipertireoidismo
secundario a radioterapia cervical é muito raro. Altas doses de radiagdo em regido
craniana, cervical ou toracica e idade do paciente (menor idade, maior risco de alteragdes
tireoideanas) sdo considerados fatores predisponentes para as alteragdes tireoideanas,

(SMITH et al. 1981; KAPLAN et al. 1983; CONSTINE et al. 1984).

1.3.2 Radioterapia toracica

Quando o térax € irradiado com doses de 20 Gy, podemos observar redugido do
volume e da complascéncia da caixa tordcica. Nas criangas, a radioterapia altera a
multiplicagdo dos alvéolos pulmonares, e o desenvolvimento da caixa toracica. Em
decorréncia desses efeitos, a irradiagdo contribui para o aparecimento ou agravamento da
insuficiéncia respiratoria restritiva, levando a uma intolerdncia aos exercicios fortes,
porém toleram os exercicios moderados (BENOIST et al. 1982).

Os pacientes com diagndstico de linfoma, sarcoma ou outros tumores
metastaticos para pulmfo/mediastino, tratados com radioterapia de térax ou mediastino,
poderdo desenvolver pericardite, miocardite ou pancardite.

A pericardite tem laténcia de varias semanas, ¢ provocada por dano as células
mesoteliais do pericardio e epicardio. J4 a miocardite tem laténcia de varios anos, é
conseqiiente a injiria de células do endotélio capilar do miocardio, levando as seguintes
alteragdes histologicas: lesdo da membrana celular do capilar endotelial, turgescéncia
celular endotelial, trombose e ruptura da parede capilar. Essas alteragdes secundarias a

radioterapia, levam a um suprimento de sangue inadequado aos midcitos, provocando
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alteracdo de sua contratilidade e posteriormente fibrose do miocardio (AWAD 1991). As
alteracdes subclinicas podem ser detectadas pelo anti-corpo antimiosina marcado com
Indium''' (CARRIO et al.1995). O risco de toxicidade cardiaca tardia aumenta se
associada a quimioterapia com ciclofosfamida ou antraciclicos. Disfungdo valvar, doenga
coronariana ¢ defeitos no sistema de condugdo do coragdo, podem ser observados apds a
radioterapia de mediastino (STEWART e FAJARDO 1984, MAUNORY et al.1992).
Doses acima de 35Gy, podem levar ao aparecimento de pericardite em 30% dos pacientes
tratados (CARMEL e KAPLAN 1976). A freqii€ncia da coronariopatia apos radioterapia €
desconhecida (WALTERHOUSE e MEADOWS 1991). As alteragdes cardiacas apos a
radioterapia de mediastino sdo relacionadas com a dose de irradia¢do, de um total de 85
pacientes, 19% apresentaram toxicidade cardiaca, sendo que esses pacientes tinham
recebido doses maiores que 36 Gy, ja os pacientes que receberam doses menores que 25
Gy raramente apresentaram altera¢des cardiacas tardias (DONALDSON e KAPLAN

1982).

1.3.3 Radioterapia abdominal
Pacientes submetidos a radioterapia abdominal para o tratamento de
neuroblastomas, tumores de Wilms ou sarcomas, tém risco de desenvolver cifose ou
escoliose, especialmente se o tratamento ocorrer durante a fase de crescimento acelerado,
que ocorre na adolescéncia (WALTERHOUSE e MEADOWS 1991).
A radioterapia da loja renal, nos pacientes submetidos a nefrectomia unilateral

por tumor de rim, pode estar associada a hipertensdo arterial 10 anos apds o tratamento
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irradiante (KOSKIMIES 1982). Nefrite actinica uni ou bilateral pode ocorrer, apos meses
ou anos da irradiagdo pélvica ou abdominal, manitestando-se por proteintinia, hipertensdo
arterial, anemia e faléncia renal progressiva (MADRAZO et al.1975).

Apo6s um periodo latente de 6 a 24 meses, a radioterapia abdominal provoca o
aparecimento de enterite actinica por lesio do endotélio dos vasos Intestinais,
manifestando-se por diarréia ou obstipagdo intestinal. A diarréia € conseqiiéncia da ma-
absorgdo de acidos biliares decorrente da ileite terminal, pode também ser causada pelo
crescimento intraluminal de bactérias, secundarias & estase do material entérico
decorrente de estenoses ou fistulas entéricas pela irradiagdo (GALLAND e SPENCER
1985). O sulcrafato marcado com Tecnécio” pode detectar esofagite secundéria a
radioterapia, e ulceragdes esofagicas (MEARNS et al.1989). DELAART e LAMPKIN, em
1992, relataram que a radioterapia abdominal pode levar a elevagdo persistente de
transaminases, ¢ que doses maiores que 38 Gy podem provocar toxicidade hepatica grave

com necrose celular, estase biliar e raramente cirrose.

1.3.4 Radioterapia pélvica
Os testiculos em fase pré-puberal e puberal sdo radiossensiveis. A radioterapia
pélvica em “Y invertidonos meninos tratados de linfoma de Hodgkin, pode causar
oligospermia ou azoospermia, em geral transitorias, mais raramente essas alteragdse
podem ser definitivas (DONALDSON e KAPLAN 1982 ).
A radioterapia de testiculo com dose de 18-24 Gy, em criangas portadoras de

leucemia aguda, pode provocar esterilidade permanente, com niveis normais de
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testosterona, e niveis elevados de FSH ¢ LH (BRAUNER et al.1983).

Por outro lado, os ovanios sdo mais resistentes a radiagdo que os testiculos.
DONALDSON e KAPLAN, em 1982, descreveram 11 meninas menores de 13 anos, que
receberam radioterapia abdominal e apresentavam fun¢do ovariana normal. Porém a
associagdo de radioterapia com altas doses de quimioterapia e idade ao tratamento podem

comprometer a fungdo ovariana, levando a amenorréia (CHAPMAN et al. 1979).

1.3.5 Radioterapia éssea
Ha relatos na literatura de luxagdo da cabegca do fémur em pacientes que
receberam radioterapia pélvica para o tratamento de neuroblastoma pélvico,
rabdomiossarcoma ou linfoma de Hodgkin (RYAN e WALTERS 1979).

A radioterapia pode causar retardo no crescimento pelo comprometimento da
epifise dos ossos longos, pela deficiéncia de hormdnio de crescimento (irradiagdo do
eixo hipotalamo-hipofisario), pela irradiagdo da tiredide ou de gdnadas, levando ao
hipotireoidismo ou a menarca precoce respectivamente (SAMAAN et al. 1982). A
hipoplasia de ossos e tecidos moles secundaria a irradiagdo de face, Orbita, térax e
abdémen promove assimetria dessas regides (GUYURON et al.1983). O grau de
hipoplasia desses tecidos esta relacionado com a dose de radiagdo recebida e idade

durante o tratamento irradiante (idade menor que 9 anos).

1.4 Segundo tumor

A crianga tratada de cancer tem um risco maior de desenvolver uma segunda
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neoplasia maligna, quando comparadas a populagdo infantil ndo tratada de cancer (MIKE
et al.1982). O nsco de uma segunda neoplasia maligna esta relacionado com a idade ao
diagnéstico da primeira neoplasia maligna, suscetibilidade genética do paciente,
predisposi¢do familiar ou predisposi¢do pelo tratamento recebido na primeira neoplasia
maligna (WALTERHOUSE e MEADOWS 1991).

O tempo de aparecimento ndo estd bem definido, em geral, aparecendo até 20

anos apds o primeiro tumor.

1.4.1 Leucemia secundaria:

Chamamos de leucemia secundaria aquelas que estdo relacionadas ao tratamento
de um primeiro cincer ou a exposi¢do prévia de um agente mielotéxico (LOPES
1998/1999).

Os pacientes tratados de linfoma de Hodgkin, tém maior chance de aparecimento
de uma segunda neoplasia. A leucemia mieloblastica aguda (LMA), é a leucemia
secundaria mais freqiiente nesses pacientes. As LMA secundérias representam de 3 a 7%
do total de pacientes com linfoma de Hodgkin tratados com radioterapia no sistema
linfatico e expostos a quimioterapia. Além da leucemia, os pacientes tratados de linfoma
de Hodgkin, podem desenvolver tumores sélidos relacionados com a dose e campo de
irradiagdo: tumores dsseos, sarcomas de tecidos moles, carcinoma de pele e de tiredide.
TUCKER et al. em1987, demonstraram, em estudo multicéntrico, um maior risco de
desenvolvimento de leucemia secundaria em pacientes tratados de linfoma de Hodgkin

com alquilantes, como a procarbazida, mostarda nitrogenada, nitrosuréia e clorambucil. O

e T N
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risco estaria associado a exposigdo quimioterapica de agentes alquilantes, como também a

radioterapia.

O risco de aparecimento da leucemia secundéaria é aumentado nos pacientes

tratados com as epipodofilotoxinas como descrito anteriormente.

As leucemias secundarias a agentes alquilantes tém um periodo de laténcia maior
(2 a 8 anos), passando por um periodo de mielodisplasia. O risco aumenta com a dose
cumulativa e com o tempo de exposi¢do, provocando delegdes completas ou parciais do

cromossomo Se 7.

Por outro lado, as leucemias secundarias aos inibidores da topoisomerase II
apresentam um periodo de laténcia menor (1 a 2,5 anos). Ndo passam por periodo de
mielodisplasia, ndo estdo associadas a dose cumulativa, mas sim com o uso de altas doses
e frequéncia de exposi¢do, apresentando alteragdes estruturais citogenéticas (11q23;

£(9:11); t(19:11); t(4:11) (LOPES 1998/1999)

No Departamento de Pediatria do Hospital do Cancer, no periodo de 1985 a
1997, oito pacientes desenvolveram leucemias secundarias & quimioterapia recebidas no
primeiro tratamento e uma paciente desenvolveu leucemia considerada como segunda

neoplasia ndo relacionada ao tratamento (LOPES 1998/1999).

LOPES et al. em 2001, estudaram a freqiiéncia de rearranjo do gene hibrido
Vgamma/Jbeta em linfocitos de sangue periférico, apds a quimioterapia em pacientes

portadores de tumores sélidos e leucemias. Os autores demonstraram que o rearranjo €
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transitorio nos pacientes submetidos a quimioterapia. Nos pacientes tratados de tumores
solidos a freqliéncia de rearranjo cai rapidamente ao término da quimioterapia. Nas
leucemias linfoides agudas, a queda no rearranjo ocorre de forma mais lenta apos o
término do tratamento quimioterapico, podendo ser observada até quatro anos apos o fim
do tratamento. Questiona-se nesse estudo uma possivel relagdo de genotoxicidade,

relacionada com a persisténcia do rearranjo génico e a ocorréncia de leucemia secundaria.

1.4.2 Neoplasia sélida
Os pacientes tratados de retinoblastoma, neoplasia de ovario, tumor de Wilms,
bem como os portadores de xeroderma pigmentoso, neurofibromatose, sindrome de
Turcot, doeng¢a de von Reicklinghausen, Sindrome de Klinefelter, etc, tém risco maior
de desenvolverem uma segunda neoplasia (WALTERHOUSE e MEADOWS 1991).
Os pacientes tratados de retinoblastoma tém risco aumentado para uma segunda
neoplasia ( 25% dos pacientes com retinoblastoma bilateral apresentam um segundo
tumor, o mesmo ocorre em 10% dos pacientes com retinoblastoma unilateral). A dele¢ao
do cromossomo 13q14 esta relacionada com essa predisposi¢ao (BUNIN et al.1989). A
exposigdo a doses menores que 10 Gy € descrita como sendo de baixo risco para o
aparecimento de tumor 6sseo no campo irradiado (HAWKINS et al.1996). Além da dose
e do campo irradiado, as criangas em fase de crescimento rapido sdo mais sensiveis para
desenvolvimento de sarcoma osteogénico (TUCKER et al.1987).

JEREB em 2000, reporta o sucesso de uma equipe multidisciplinar para



acompanhamento de adultos jovens tratados de uma neoplasia na infancia.
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2 OBJETIVOS

2.1 Avaliar a ocorréncia de seqiielas tardias e sua gravidade, em crian¢as acometidas de
cancer e tratadas com cirurgia, e/ou com quimioterapia e/ou com radioterapia, com

término de tratamento ha pelo menos oito anos.

2.2 Correlacionar as seqiielas tardias do tratamento oncoldgico com o tipo de neoplasia

maligna.

3 PACIENTES E METODOS

3.1 Pacientes estudados

Foram avaliados 324 pacientes tratados de cancer infantil no periodo entre 1966
¢ 1991 no Departamento de Pediatria do Hospital do Cancer. Esse estudo relata a
experiéncia de um grupo multidisciplinar brastleiro, constituido de um oncologista
pediatrico, cardiologista, endocrinologista, ginecologista, neurologista, nefrologista e
assistente social que acompanharam e trataram de adolescentes ou adultos jovens,
sobreviventes de um cancer na infancia.

Muitos estudos sdo baseados na analise de uma seqiiela especifica ou de um

tnico tipo de tumor. Foram poucos os estudos que tiveram uma casuistica como a do



presente estudo, observando tipos diferentes de neoplasias e uma diversidade de
distungdes organicas que requerem tratamento e acompanhamento.
O estudo foi realizado no Departamento de Pediatria do Hospital do Cancer,
durante o periodo compreendido entre janeiro de 1999 e julho de 2000.
Foram avaliados 324 pacientes, que preencheram os seguintes critérios de inclusdo:
1°) Diagnéstico de neoplasia maligna.
2°) Idade ao diagnostico menor de 18 anos.
3°) Ha pelo menos 8 anos fora de tratamento oncoldgico.
Os pacientes que preencheram os critérios de elegibilidade foram encaminhados
pelo ambulatério de oncopediatria onde realizavam revisdes anuais. Foram avaliados
pelo grupo multidisciplinar e selecionados para uma investigagdo especializada.

3.2 Meétodos

O grupo multidisciplinar foi formado e coordenado por um oncologista
pediatrico, sendo constituido de: cardiologista, endocrinologista, ginecologista,
nefrologista e neurologista. O grupo se reunia semanalmente para uma revisdo minuciosa
dos prontuarios, coletando dados como idade ao diagnéstico, idade ao término do
tratamento, tipo de neoplasia, estadio clinico (quando disponivel), cirurgia (quando
realizada), quimioterapia (drogas e doses utilizadas), radioterapia (regido irradiada, dose e
fracionamento), recaidas, complicagdes, tempo de remissdo da doenga e tempo fora de
tratamento oncoldgico.

Apos as informagdes necessarias e 0 consentimento por escrito do paciente ou do

responsavel legal, aplicou-se um questionario para avaliar: escolaridade e dificuldades
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escolares, capacidade laborativa (se aplicavel) e problemas de efetivagdo no emprego
relacionados com a doenga ou com seqiielas do tratamento; atividade sexual (se
aplicavel); métodos anticoncepcionais; se pacientes do sexo feminino com descendentes,
o tipo de parto realizado; interrogatério quanto a habitos e vicios (alcool, tabaco e
drogas), presenga de cancer na familia, aspectos do psiquismo e sociais. Na seqiiéncia:
argiiigdo de queixas sobre multiplos 6rgdos e aparelhos (cefaléia, epilepsia, sincope,
vertigens, queixas auditivas, visuais, olfativas, respiratorias, cardiacas, digestivas, renais,
ortopédicas, ginecoldgicas e uroldgicas).

Apds o questiondrio, realizdvamos o exame fisico: peso, altura, pressdo arterial,
pulso, aparéncia nutricional, presen¢a de cicatrizes, deformidades, atrofias, retragdes,
pesquisa de linfonodos, palpacdo e inspec¢io da tiredide, ausculta cardiaca e pulmonar,

inspecgao e palpagdo abdominal, inspecgdo de genitalia e avaliagdo do volume testicular.

3.2.1 Avaliacdo especializada

3.2.1.1 Avaliacio cardiolégica

Foram selecionados para avaliagdo cardioldgica, pacientes que receberam
quimioterapia com antraciclicos, radioterapia de térax ou que apresentavam sintomas
cardiorespiratorios independentes de fatores de risco. Esses pacientes foram submetidos
a exames ndo invasivos: eletrocardiograma, ecocardiograma com Doppler e/ou fragdo de

ejecdo.
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3.2.1.2 Avaliacio endocrinolégica

Preencheram critérios para avaliagdo endocrinoldgica pacientes que receberam
radioterapia de cranio, de regido cervical ou de gonadas, quimioterapia com
ciclofosfamida e cirurgia envolvendo testiculos ou ovarios. Para esses pacientes foram
solicitadas dosagens hormonais: hormonio de crescimento (GH), horménio luteinizante
(LH), horménio foliculo-estimulante (FSH), horménio tireotréfico (TSH), hormdnio
tireotropico (TRH), prolactina, tiroxina livie (T4 livre), cortisol, tireoglobulina,
anticorpos anti-tireoide, lipides, idade 6ssea e ultrassonografia da tiredide.

Para os pacientes do sexo masculino, além dos exames acima, foram solicitadas
dosagens de testosterona total e livre, e espermograma para os maiores de 18 anos, que
aceitassem realizar tal exame.

Para as pacientes do sexo feminino, solicitivamos também ultrassonografia

pélvica.

3.2.1.3 Avaliacdo nefrolégica

Foram elegiveis para avaliagdo nefrolégica pacientes com antecedentes de
nefrectomia, radioterapia abdominal, quimioterapia com platina ou ifosfamida, ou
hipertensdo arterial detectada ao exame fisico. Para esse grupo de pacientes foram
solicitados os seguintes exames: urina tipo I, “clearance” de creatinina, gasometria
venosa, glicostria, fosfatiria, calciina, magnesiuria, microalbuminuria e ultra-som

abdominal.
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3.2.1.4 Avaliacido neuroldgica
Para avaliagdo neuroldgica foram selecionados pacientes com antecedentes de
radioterapia de cranio ou neuro-¢ixo e/ou quimioterapia intratecal, pacientes com
sintomas de cefaléia, convulsdo ou dificuldade de aprendizado no interrogatério sobre
diferentes aparelhos. Esses pacientes foram submetidos a exame neurologico e tomografia

computadorizada de cranio.

3.2.1.5 Avaliacdo ginecoldgica
Receberam avaliagdo ginecoldgica pacientes tratadas com ciclofosfamida,
radioterapia pélvica, ooforectomia ou histéria de amenorréia. Essas pacientes foram
submetidas a ultrassonografia pélvica, dosagens plasmaticas de LH, FSH, prolactina,
estrogenos e progesterona,
3.2.2 Graduacio das seqiielas
Uma graduagdo especifica para toxicidade e seqiielas tardias foi utilizada
(Tabela I), com objetivo de graduar as complicagdes em diferentes orgdos ou aparelhos.
As seqiielas foram classificadas de acordo com a presenca ou auséncia de sintomas e para
as alteragdes cirurgicas pela repercussdo estética ou funcional. Avaliou-se a gravidade
observada (inclusive risco de vida) e a necessidade maior ou menor de seguimento
médico. Essa graduagio foi proposta por GARRE et al. em 1994, e utilizada no presente

estudo. Esta graduagdo foi dividida em S tipos.

3.2.2.1Grau 0
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Foram classificados como grau 0 (segundo a classificagdo de GARRE et al.1994)
0s pacientes que ao interrogatorio sobre diferentes aparelhos, ndo apresentavam qualquer
sintomatologia. Ao realizarmos o exame fisico geral e especializado foram considerados
normais(sem alteragdes). Os exames complementares quer laboratoriais, quer de imagem,

solicitados pelos especialistas, apresentavam-se normais.

3.2.2.2Grau |

Receberam a classificagdo como grau I os pacientes que ao questionario e exame
fisico foram considerados normais. Os exames complementares mostraram alteragdes
minimas com necessidade de acompanhamento periddico: disfungdo diastédlica ao
ecocardiograma (nos pacientes com fatores de risco para toxicidade cardiaca), noédulos
tireoideanos a ultrassonogratia de tiredide, com dosagem de T4 livre e TSH normais (nos
pacientes submetidos ‘a complementa¢do diagndstica endocrinoldgica); redugdo no
“clearance” de creatinina sem microalbumintiria (nos pacientes submetidos a
quimioterapia com platina ou radioterapia abdominal). Receberam a mesma classificagdo
0s pacientes com cicatrizes minimas em regido abdominal ou pélvica, (sem

obrigatoriedade de corregdo estética ou comprometimento funcional).

3.2.23 Grau Il

Foram classificados como grau II os pacientes com fatores de risco cardiaco que
assintomaticos, porém com queda da fragdo de eje¢do menor que 10% ao
ecocardiograma com Doppler.

Os pacientes submetidos a investigagdo complementar endocrinologica,
apresentando  alteragdes laboratoriais compativeis com  hipotireoidismo ou
hipertireoidismo, com necessidade de acompanhamento regular e tratamento especifico,
receberam a graduagéo IL

A mesma graduacdo foi aplicada aos pacientes submetidos a avaliagdo
neuroldégica que apresentaram a tomografia computadorizada, sinais de

leucoencefalopatia.
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A graduagdo II foi aplicada as pacientes avaliadas pelo ginecologista com
disfung¢do ovariana (aumento de FSH, com as demais dosagens hormonais normais).

Os pacientes com fatores de risco para toxicidade renal, com diagnéstico de
hipertensdo arterial secundaria, hipercalcitiria ou queda do “clearance” de creatinina
acompanhados de microalbumintria receberam a classificagdo de grau II para seqiielas
tardias, necessitando de tratamento e seguimento adequado.

Foram incluidas na graduagdo ll, as seqiielas cirirgicas com indicagdo de

correc¢do pela cirurgia reparadora.

3.2.2.4 Grau III

As seqiiclas tardias classificadas como grau III foram observadas em pacientes
sintomaticos, com interferéncia nas suas atividades € que necessitaram de tratamento e
seguimento prolongado, porém sem risco de vida. Os pacientes do sexo masculino com
oligospermia ou azoospermia, 0s pacientes com panhipopituitarismo ou com
tireoidectomia total e necessidade de reposi¢do hormonal definitiva, receberam essa
graduagdo.

As pacientes avaliadas pelo ginecologista e que apresentaram amenorréia, foram
classificadas como grau II1.

J4 os pacientes com fatores de risco para toxicidade tardia neuroldgica que
apresentaram uma das seguintes alteragdes: epilepsia, retardo mental, hipoacusia
secunddria a quimioterapia com platina, hidrocefalia ou acidente vascular cerebral,
receberam a graduagdo III.

A mesma graduacgdo foi aplicada aos pacientes submetidos a avaliagdo renal, que
apresentaram alteragdes eletroliticas compativeis com a sindrome de Fanconi.

As seqiielas cirirgicas incluidas nessa graduagdo foram: a amputagdo de

membros, orquiectomia, ooforectomia e as enucleagdes de olhos.

3.2.25GraulV

Graduagdo IV foi reservada para pacientes sintomaticos com alteragdes tardias



graves e risco de vida, como por exemplo pacientes com mioccardiopatia grave por

antraciclicos ou por radioterapia toracica;, hiperpotassemia secundaria a insuficiéncia

renal apos quimioterapia por platina ou derivados.

Tabela I Graduaciio das seqiielas tardias

DEFINICAO

GRAU

Sem seqtiela

Sequelas minimas em pacientes assintomaticos, detectadas
em investigacio diagnéstica ou protocolos de pesquisa
Sintomas moderados, que interferem com atividade do
paciente. Quando necessario, o tratamento leva a completa
recuperagio

Sintomas graves, requerem tratamentos complexos e por
tempo prolongado. AlteragOes estéticas, amputagdo de
membros, enucleagio, disfungdo sexual ou déficit
intelectual

Seqiielas que envolvem risco de vida

I

I

v

Fonte: GARRE et al. (1994)
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As neoplasias malignas foram classificadas de acordo com a proposta pela IARC (KRAMAROVA e STILLER 1996).

I- Leucemia a) Leucemia linfoide
b)  Leucemia aguda ndo linfoide
¢) Leucemia mieldide cronica
d)  Outras leucemias especificas
e) Leucemias inespecificas
[I- Linfomas e Neoplasias Malignas Reticuloendoteliais f)  Linfoma de Hodgkin
g) Linfoma Nio Hodgkin
h) Linfoma de Burkitt
i)  Miscelinea de neoplasias linforeticulares
1} Linfomas inespecificos
III- Neoplasias malignas do SNC, miscelaneas intracranianas k) Ependimoma
e intraespinhais B st
m) Tumor neurcectodérmico primitivo
n) Outros gliomas
o) Outras neoplasias  especificas  intractanianas e
intraespinhais
p)  Neoplasias inespecificas intracranianas e intraespinhais
I'V- Tumores do Sistema Nervoso Simpatico q) Neuroblastoma e ganglioneuroblastoma
n Outros tumores do Sistema Nervoso
Central
V- Retinoblastoma
VI1- Tumores renais a) Tumor de Wilms, tumor rabdéide e sarcoma de células
claras
b) Carcinoma renal
c) Tumores renais malignos inespecificos
VII- Tumores hepaticos d)  Hepatoblastoma
g) Carcinoma hepatico
f)  Tumores hepaticos malignos inespecificos
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VIII- Tumores ésseos malignos

IX- Sarcomas de partes moles

X- Neoplasias malignas de células germinativas,

trofoblasticas e gonadais

XI-Carcinomas e outras neoplasias epiteliais malignas

XII- Outras neoplasias malignas inespecificas

2
g)

h)

i)}
K)

]

m)
n)
0)

P

qQ)

T)
$)
t)
u)
v)
w)
X)
¥}
z)
aa)

bb)

Osteossarcoma

Condrossarcoma

Sarcoma de Ewing

Qutros tumores dsseos malignos especificos

Tumores 0sseos malignos inespecificos
Rabdomiossarcoma e sarcoma embrionario

Fibrossarcoma, neurofibrossarcoma e outras neoplasias

fibromatosas

Sarcoma de Kaposi

Qutros sarcomas de partes moles

Sarcomas de partes moles inespecificas

Tumores de coflulas germinativas intracranianas e
intraespinhais

Tumores de células germinativas ndo gonadais

inespecificas
Tumeres de células germinativas gonadais
Carcinomas gonadais
Qutros tumores malignos gonadais inespecificos
Carcinoma de adrenal
Carcinoma de tireoide
Carcinoma de rinofaringe
Melanoma maligno
Carcinoma de pele
Outros carcinomas inespecificos
Qutros tumores malignos especificos

Outros tumores malignos inespecificos
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3.2.4 Estadiamento utilizado
Os estadiamentos utilizados foram dependentes da época do diagnostico e

baseados nos estadiamentos classicos da pediatria oncologica. Anexos (I a XI)

3.2.5 Métodos estatisticos

Todos os dados foram coletados para anéalise estatistica, utilizando-se o
“software” SPSS 10.0 para Windows. As freqiiéncias observadas foram comparadas
pelo teste do X* com corregdo de Yates entre a variavel dependente ¢ cada uma das

variaveis independentes.
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4 RESULTADOS

4.1 Caracteristicas clinicas dos pacientes

4.1.1 Idade

Com relagdo a idade ao diagnostico: Vinte e seis pacientes (8%) tinham menos de |
ano de idade, cento e quarenta e seis pacientes (45,1%) estavam éntre 1 e 5 anos, cento e
doze pacientes (34,6%) entre 6 ¢ 10 anos e quarenta pacientes (12,3%) eram maiores de
11 anos e menores de 18 anos, com mediana de 4 anos para a idade ao diagnostico.
(Tabela II).

A mediana da idade ao término do tratamento foi de 6 anos, a menor idade ao
término de tratamento foi menos de 1 ano, € 18 anos a maior idade ao final do
tratamento.

A mediana da idade encontrada no momento do estudo foi de 18 anos, a idade

minima encontrada foi de 9 anos, e a idade méaxima encontrada foi de 37 anos.

4.1.2 Sexo
Pacientes do sexo masculino representaram 57% da amostra (185 pacientes) e

43% do sexo feminino correspondendo a 139 pacientes (Tabela II).



Tabela IT Caracteristicas clinico-epidemioldgicas da populaciio estudada

Variavel N° pacientes

(7o)

Idade ao diagnéstico Menores que 1 ano 26 (8,0)
1a5anos 146 (45.1)
6 a 10 anos 112 (34,6)

Maiores que 1f anos 40 (12,3)

Sexo Masculino 185 (57.1)
Feminino 139 (42,9)
Total 324 (100,0)

Lepanamento de lediatria do Hospital do Cancer, Sio P'aulo, Brasi, jan 1¥49 a julho de 2uou,
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4.1.3 Escolaridade

Cento e vinte e seis pacientes (39,0%) frequientavam o primeiro grau, 142 pacientes
(44,0%) o segundo grau, 39 pacientes (12,0%) eram universitarios, 10 pacientes (3,0%)
freqlientavam cursos profissionalizantes ¢ 7 pacientes (2,0%) freqientavam cursos
especiais para cegos ou para deficientes mentais.

A relagao entre idade atual e escolaridade pode ser vista na tabela III.



Tabela Il Relacdo entre o nimero de pacientes, idade atual e escolaridade

Idade Analfabetos 1° Grau 2° Grau Superior Cursos Escolas N°

Técnicos especiais’  Total

Até10anos () 5 0 0 0 0 5
Ilaldanos ( 52 8 0 0 2 62
15217 anos 2 28 46 1* 3 0 80
> 18 anos 0 39 89 38 6 5 177

(#) escolas especiais para cegos, deficientes mentais (*) paciente no 1° ano do curso superior

Departamento de Pediatria do Hospital do Cancer, S3o Paulo, Brasil, jan.1999 a julho de 2000.
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4.1.4 Capacidade Produtiva
Metade da amostra (162 pacientes) eram dependentes dos pais € nunca
trabalharam, porém entre eles cento e treze pacientes (70,0%) eram menores de 18 anos.

(Tabela IV)

Tabela IV Relagiio entre idade atua! e capacidade produtiva

Idade Dependentes Dificuldade Trabalham
dos pais de emprego normalmente
N (%) N (%) N’ (%)

< 18 anos 113 (70.0) 2(9.5) 32 (23.0)

> 18 anos 49 (30.0) 19 (90.5) 109 (77,0)

Total 162 (100,0) 21 (100.,0) 141 (100,0)

Depanamento de Pediatria do [lospital do Cancer, Sdo Paulo, Brasil, jan. 1999 4 juiho de 2000,

4.1.5 Habitos /vicios

Duzentos e oitenta e seis pacientes (88,0%) relataram que nunca fumaram,
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dezessete pacientes (5,0%) pararam de fumar e vinte pacientes (6,0%) fumam um mago
de cigarros por dia e um paciente fuma dois magos por dia. Cento e noventa e trés
pacientes (60,0%) relataram que nunca beberam bebidas alcodlicas. Cento e trinta € um
pacientes (40,0%), ingerem bebidas alcoodlicas regularmente. Trezentos e trés pacientes
(93,5%) relataram que nunca consumiram drogas e vinte € um pacientes (6,5%) sdo
consumidores habituais, sendo oito de maconha, seis de cocaina e sete de duas ou mais

drogas (Tabela V).
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Tabela V Relagdo entre a idade atual e o nimero de pacientes com habitos e vicios

Idade Nio fumam Fumam Nio ingerem Ingerem Nio usam Usam
alcool alcool drogas drogas
s18anos 169 3 123 49 166 6
>18anos ]34 18 70 82 137 15
Total 303 21 193 131 303 21

Departamento de Pediatria do Hospital do Céncer, S3o Paulo, Brasil, jan. 1999 a julho de 2000.
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4.1.6 Estado civil e descendentes

Duzentos e setenta e sete (85,5%) pacientes sdo solteiros, 46 casados € um
separado.Entre as pacientes do sexo feminino casadas (26 casos), correspondendo a 8%
da populagdo estudada, nove pacientes (3%) tiveram filhos nascidos de parto normal,
doze pacientes tiveram filhos nascidos de parto cesariano, quatro apresentaram aborto

espontaneo e em um caso o aborto foi provocado.

4.2 Dados referentes a patologia de base

4.2.1 Freqiiéncia das neoplasia estudadas

A leucemia foi a neoplasia maligna mais incidente no estudo com setenta e um
pacientes, correspondendo a 21,9% dos casos. Seguem abaixo o nimero de casos dos
demais tipos de cdncer de acordo com a freqiiéncia na amostra estudada: tumor de
Wilms (55 casos- 17%), linfoma ndo Hodgkin (40 casos- 12%), tumores Osseos (33
casos- 10%), retinoblastoma (26 casos- 8%), linfoma de Hodgkin (25 casos- 8%),
sarcomas de partes moles (21 casos- 6,5%), tumores de células germinativas (17 casos-
5,5%) e 36 eram portadores de outros tipos de tumores, ¢ que foram classificados como

outros ( Tabela VI).



Tabela VI

Caracteristicas dos pacientes segundo as neoplasias analisadas e estadiamento
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Variavel Numero e (%) de pacientes
Neoplasias malignas Leucemia 71 (21,9)
Tumor de Wilms 55(17,0)
Linfoma nio Hodgkin 40 (12,3)
Tumores dsseos 33 (10,2)
Retinoblastoma 26 (8,0)
Linfoma de Hogkin 25(7,7)
Sarcomas de tecidos moles 21 (6,5)
Tumores germinativos 17 (5,4)
Outros tumores 36 (11,0)
Estadiamento I 47 (14,5)*
i} 26 (8,0)*
m 48 (15,0)*
v 14 (4,0)*
v 16 (5,0)*
Leucemias 71 (21,9)
Nao disponivel 80 (24,7)
Total 324 (100,0)

(*) Porcentagem em relagio a populagdo total

Departamento de Pediatria do Hospital do Céncer, Sdo Paulo, Brasil, jan. 1999 a julho de 2000.
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4.2.2 Estadiamento

Para os portadores de tumores sélidos, seguimos o estadiamento utilizado em
oncologia pedidtrica para as diferentes neoplasias malignas encontradas na infancia
(anexo I a X1).

O estadio V foi utilizado para os tumores de Wilms bilaterais ¢ para os
retinoblastomas intraoculares.

Em oitenta pacientes ndo foi possivel precisar o estadio inicial da neoplasia, ja
que o estadiamento ndo estava disponivel no prontuario.

Setenta e um pacientes eram portadores de leucemia, razdo pela qual ndo foram

utilizados critérios de estadiamento. Vide tabela VII.



Tabela VII  Estadiamento neopldsico da populagio estudada

Estadiamcnto Namero de pacicantes (%)
Lstadio | 47 (3L1)
Estadio II 26 (17,2
Estadio ITI 48 (31,8)
Estadio IV 14 (9,3)
Estadio V 16 (10,6)
Total 173 (100,0)

Obs. porcentagem em relagdo aos pacientes que dispunham de estadiamento no prontuario.

Departamento de Pediatria do Hospital do Cancer, Sao Paulo, Brasil, jan. 1999 a julho de 2000.
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4.2.3 Tratamento administrado

4.2.3.1 Cirargico

Encontramos duzentos e dezoito pacientes (67,3%) submetidos a cirurgia, com
algum tipo de seqiiela cirtirgica (Tabela VIII). As cicatrizes foram as seqiielas cirtirgicas
mais encontradas, a seguir as amputagdes de membros inferiores e por tltimo as

enucleagdes.

4.2.3.2 Radioterapico

Foram submetidos a radioterapia externa cento e cinqiienta e um pacientes
correspondendo a 47% da populagdo estudada (tabela VIII). Com relagdo ao local
irradiado 73 pacientes (23%) receberam radioterapia em cranio e neuroeixo; 39
pacientes (12%) receberam radioterapia em abdémen e pélvis; 13 pacientes (4%) em
tronco e membro; 11 pacientes (3%) exclusivamente em membro; 10 pacientes (3%)
radioterapia exclusiva em toérax e 5 pacientes (1,5%) receberam radioterapia em regido
cervical . As doses recebidas variaram de 500 a 6500 cGy, sendo que um paciente
recebeu menos que 1000 cGy, cento e trinta e dois pacientes (87%) receberam entre
1000 a 5000 cGy ¢ nove pacientes mais de 5000 cGy. Em nove pacientes a dose foi

desconhecida.

4233 Quimioterapico
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Na populagdo estudada, trezentos e nove pacientes (95%) receberam algum tipo
de esquema quimioterapico.

Os antraciclicos foram utilizados em cento e cingiienta e oito pacientes (49%);
em dez pacientes (3%) houve associagdo da platina com antraciclicos.

Cinquenta e quatro pacientes (32%) receberam platina e/ou seus derivados.

Os demais oitenta e sete pacientes receberam outros agentes quimioterapicos.

(Tabela VIII).



Tabela VIII Caracteristicas dos pacientes segundo o tratamento recebido

Variavel N° de pacientes
(%)
Tratamento cirirgico Sim 218 (67.3)
Nio 106 (32,7)
Presenca de proétese Sim 54 (16,6)
Nio 270 (83,3)
Tratamento radioterapico  Sim 151 (46,6)
Nio 173 (53.,4)
Tratamento quimioterapico Sim 309 (95,3)
Nio 15 (4,7)
Agente quimioterapico Antraciclicos 158 (51,1)
Platina ou derivados 54 (17.5)
Antraciclicos e Platina 10(3,2)
Outros quimioterapicos 87 (28,1)

Nio receberam quimioterapia 15 (4,7)

Total 324 (100,0)

Departamento de Pediatria do Hospital do Céncer, Sdo Paulo, Brasil, jan. 1999 a julho de 2000.
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4.2.3.4 Relagiio entre a época e tipo de tratamento administrado
Foram analisados pacientes que foram tratados de céancer infantil durante o
periodo compreendido entre 1966 e 1991, portanto com estratégias terapéuticas
diferentes e associagdo de modalidades de tratamento que divergiram de acordo com a
época em que foram tratados.
Vinte e quatro pacientes (7,4% da populagdo total) foram tratados entre 1966 e
1979: um paciente (4,2%) foi tratado com cirurgia ¢ quimioterapia, um paciente (4,2%)
recebeu radioterapta exclusiva, um paciente (4,2%) foi tratado com cirurgia e
radioterapia, dois pacientes (8,4%) receberam quimioterapia exclusiva, quatro pacientes
(16,5%) foram tratados com quimioterapia e radioterapia e quinze pacientes (62,5%)
foram tratados com cirurgia, radioterapia ¢ quimioterapia.
Duzentos e oitenta pacientes (86,4% da populagdo total) foram tratados entre 1980
e 1989: onze pacientes (3,9%) foram tratados exclusivamente com cirurgia, vinte € nove
pacientes (10,35%) tratados com quimioterapia exclusiva, cingiienta e sete pacientes
(20,35%) receberam quimioterapia e radioterapia, oitenta e seis pacientes (30,7%)
foram tratados com cirurgia, quimioterapia e radioterapia e noventa e sete sobreviventes
de um cancer infantil (34,6%) foram tratados com quimioterapia e cirurgia.
Vinte pacientes (6,17%) receberam tratamento entre o inicio de 1990 e 1991:
trés pacientes (15%) tratados apenas com quimioterapia, quatro pacientes (20%)
receberam quimioterapia em associagdo com radioterapia, quatro pacientes (20%)

tratados com cirurgia, quimioterapia e radioterapia e nove sobreviventes (45%) foram



tratados com cirurgia e quimioterapia. Tabela IX.

48
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Tabela IX Relagiio entre a época e tipo de tratamento administrado

Periodo Cirurgia exclusiva Quimioterapia  Radioterapia Tratamento N° total de
N°(%) Exclusiva Exclusiva Combinado  pacientes
N° (%) N° (%) N° (%)
1966-1979 . 2 (8,3) 1 (4,2) 21 (87.5) 24
1980-1989 11 (3,9) 29 (10,4) - 240 (85,7) 280
1990-1991 - 3 (15,0) - 17 (85,0) 20
Total 11 (34) 34 (10,5) 1 (0,3) 278 (85,8) 324

Departamento de Pediatria do Hospital do Cancer, So Paulo, Brasil. jan. 1999 a julho de 2000.
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4.3 Seqiielas tardias observadas de acordo com a graduacgdo utilizada:

Setenta e trés pacientes (22,5%) ndo apresentavam nenhuma seqiiela tardia.
Duzentos e quarenta e trés pacientes (75,0%) apresentavam uma ou mais sequelas
tardias, oito pacientes (2,5%) ndo retornaram com o0s exames complementares
solicitados pelos especialistas.

Subdividindo este grupo observamos que uma seqiiela foi observada em 166
pacientes (51,0%), 55 pacientes (17,0%) com duas seqiiclas tardias, 17 pacientes (5,0%)
com trés seqiielas tardias, 3 pacientes (1,0%) com quatro efeitos tardios do tratamento
oncologico, 1 paciente (0,3%) com cinco efeitos tardios e 1 paciente (0,3%) onde
encontramos seis seqtielas relacionadas com o tratamento instituido. (Tabela X).

Na tabela X, podemos observar a freqiiéncia das seqiielas de acordo com os
pacientes portadores de leucemias ou linfomas e a freqiiéncia das seqiielas dos pacientes

tratados de tumores sélidos.
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Tabela X Freqiiéncia das seqiielas observadas no presente estudo

Numero de seqiielas Leucemia/Linfoma  Tumores sélidos Grupo total
N’ pacientes (%) N° pacientes (%) N° pacientes (%)
Sem segqiielas 53 (40,0) 20 (10,5) 73 (23,0)
Uma segqiiela 58 (43,0) 108 (57,0) 166 (51,0)
Duas seqiielas 12 (9,0) 43 (225) 55(17,0)
Trés seqiielas 8 (6,0) 9 (5,0) 17 (5,0)
4 ou mais seqiielas - 5 (2,5) 5(1.5)
Nio retornaram 3 (2,0) 5 (2,5) 8(2,5)
Numero total 134 (100,0) 190 (100,0) 324 (100,0)

Departamento de Pediatria do Hospital do Céancer, Sdo Paulo, Brasil, jan.1999 a julho de 2000.
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Ao analisarmos os dados segundo a graduagio de seqiielas proposta por GARRE

et al. (1994) observamos:

v

164 pacientes apresentaram efeitos tardios com graduagdo I, isto €, seqiielas
minimas em pacientes assintomaticos, detectadas em investigagdo diagnostica ou em

protocolos de pesquisa.

‘)’f

73 pacientes com seqiielas grau I, isto €, sintomas moderados, interferem com a

atividade do paciente; o tratamento leva a completa recuperagdo.

\%

113 pacientes com seqiielas grau III, pacientes com sintomas severos, que requerem
tratamento complexo e por tempo prolongado.
» 1 paciente com seqiiela grau IV, pacientes com sintomas severos e seqiielas que

envolvem risco de vida.

Obs. Alguns pacientes apresentaram duas ou mais seqiielas.

Por outro lado, se subtrairmos as seqiielas cirurgicas encontraremos:

» 36 pacientes com seqiielas organicas grau L.

~ 34 pacientes com seqiielas organicas grau 11

A%

62 pacientes com sequelas organicas grau III.

v

1 paciente com seqiiela grau IV.
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4.3.1 Seqiielas cirirgicas

Com relagdo as seqiielas cirurgicas quer estéticas ou funcionais, observamos
cento e vinte e oito pacientes (39,5%) com seqiielas minimas sem repercussdo estética
ou funcional, ndo necessitando de cirurgias reparadoras (pequenas cicatrizes abdominais
ou pélvicas), classificados como grau 1. Foram classificados como grau 1l para seqiielas
cirurgicas, trinta e nove pacientes (12,0%) que apresentavam cicatrizes com
comprometimento estético ou funcional, necessitando de programagdo para cirurgia
reparadora. Nesse grupo foram incluidos os pacientes com retinoblastoma unilateral (22
pacientes), com visdo normal no olho nio operado classificados como grau Il para
seqiielas tardias, pela lesdo estética em face, e perda parcial da visdo.

Foram classificados como grau Il para seqiielas ciriricas, cinqgiienta e um
pacientes (15,8%). Este grupo compreende pacientes com amputagdo de membros,
enucleagdo ou esterilidade por cirurgias envolvendo gonadas. Cinco pacientes com
retinoblastoma bilateral foram classificados como grau III pela amaurose encontrada,
trinta e um pacientes (9,6%) com amputa¢do de um membro inferior, nove pacientes
(2,8%) com seqiielas genitais e seis pacientes (1,9%) com amputacdo de um membro
superior receberam a mesma graduag3o.

Cinqtienta e quatro pacientes (16,6%) analisados utilizam protese. Vinte e sete
(8,3%) usam protese ocular, onze pacientes (3,4%) endoprétese de membro; treze
(4,0%) possuem protese externa de membro inferior; um paciente(0,3%) com protese de
testiculo, e dois pacientes (0,6%) com protese dentaria. Os dados acima, podem ser

observados na Tabela XI.



Tabela XI Caracteristicas dos pacientes segundo tipo e grau de seqiiela tardia observada
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Seqgiielas Grau Niimero de pacientes Porcentagem

Cardiolégicas 0 (assintomaticos ¢ exames normais) 99 853
I (assintomaticos e disf. diastolica ao eco) 05 43
I1 (disfungdo sistélica ao eco) 06 52
IV(sincope e bloqueto atrio-ventricular total) 01 09
Nio retornaram 035 43
Pac. assintomaticos, exame fisico normal, sem 208 64,2%
fatores de risco para seqiiclas tardias .

Endocrinolégicas 0 (assintomaticos e exames normais) 104 71.7
I (nddulos de tiredide com exames hormonais 07 4.8
normais)

1I (hipotireoidismo ou hipertireoidismo) 08 55
IIT (oligoespermia ou azoospermia ou atrofia 26 20,0
testicular ou pan- hipopituitarismo ou

tireoidectomia total com reposigdo hormonal

definitiva)

Pac. assintomaticos, exame fisico normal, sem 179 55,2*
fatores de risco para seqiielas tardias.

Estéticas/Funcionais 0 (sem seqiielas) 106 32.7%
I (seqiielas minimas, sem repercussio estética ou 128 39,5*
funcional)

I1 (seqiielas maiores, necessidade de reparo estético 39 12,0*
ou funcional)

[lI{amputagdo de membros ou enucleagdo ou 51 15,8%
comprometimento da fungdo sexual)

Ginecoldgicas 0 (assintomaticas e exames normais) 74 86.0
11 (hipogonadismo) 04 4.5
Ill(amenorréia) 08 9,1
Néo retormaram 02 23
Pac. assintomaticos, exame fisico normal, sem 236 72.9*%
fatores de risco para seqiielas tardias.

Neurologicas 0 ( assintomaticos e exames normais) 69 69,7
IT (assintomaticos e lencoencéfalopatia na CT) 03 3.0
[M(epilepsia ou psicopatia ou déficit intelectual ou 27 273
hipoacusia ou hidrocefalia ou hemiparesia)

Pac. assintomaticos, exame fisico normal, sem 225 69,5%
fatores de risco para seqiiclas tardias.

Nefrolégicas 0 (assintomaticos e exames normais) 42 50,0
I ( assintomaticos , exames com queda da f. renal 24 28.6
minima)

IT (hipercalcitria ou hipertensao arterial ou 13 15,5
microalbuminiria e queda da f. renal)

I1I (S. de Fanconi) 01 1.2
Nio retornaram com exames 04 4.8
Pac. assintomaticos, exame fisico normal, sem 240 69,5*
fatores de risco para seqiielas tardias.

Total 324 100,0

(*) porcentagem em relagdo a populagdo total
Departamento de Pediatra do Hospital do Céncer, Sdo Paulo, Brasil, jan.1999 a julho de 2000.
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4.3.2 Segqiielas cardiolégicas (Tabela XI)

Cento e dezesseis pacientes (35,8%) que receberam quimioterapia com
antraciclicos ou que foram irradiados em mediastino, foram submetidos aos exames
complementares cardioldgicos. Ndo retornaram cinco pacientes (4,5%) com 0s exames
complementares solicitados. Noventa € nove pacientes tratados de uma neoplasia
infantil (85,3%) com risco de toxicidade cardiaca, apresentavam-se assintomaticos e
com exames complementares normais (classificados como grau 0). Onze pacientes
(9,9%) com alteragdes ao ecocardiograma com Doppler: cinco pacientes (4,5%) com
disfunc¢do diastélica (receberam graduagdo I); seis pacientes (5,4%) com disfungdo
sistolica leve (queda menor que 10% na fragdo de ejecdo) ao ecocardiograma
(classificados como grau II).

Um paciente (0,9%) com linfoma de Hodgkin, tratado na infancia com
radioterapia exclusiva (4000 cGy), apresentando episddios de sincope e
eletrocardiograma com bloqueio atrio-ventricular total. Esse paciente recebeu marca-
passo definitivo, estando assintomatico e em acompanhamento periddico (classificado
como grau IV).

A populagdo estudada apresentava duzentos e oito pacientes (64,2%) sem fatores
de risco para efeitos tardios relacionados com o coragdo, sem sintomas cardioldgicos e

exame fisico normal (esse grupo ndo foi submetido aos exames complementares).

4.3.3 Seqiielas endocrinolégicas (Tabela XI)

Com relagdo as seqiielas endocrinoldgicas encontramos: cento e setenta € nove
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pacientes (55,2%) assintomaticos e sem fatores de risco para alteragdes enddcrinas (ndo
submetidos aos exames complementares). Foram estudados pelo endocrinologista cento
e quarenta e cinco pacientes (44,8%): observamos cento e quatro pacientes (71,7%
assintomaticos e exames da especialidade normais (classificados como grau 0). Sete
pacientes (4,8%) com noddulos tireoideanos e dosagens hormonais normais (que
receberam grau I). Oito pacientes (5,5%) com hipotireoidismo ou hipertireoidismo,
necessitando de acompanhamento periddico e terapéutica especifica (classificados como
grau II).

Vinte e seis pacientes (18,0%) desse grupo foram classificados como grau III:
seis pacientes (4,1%) apresentavam panhipopituitarismo, um paciente (0,7%) submetido
a tireoidectomia total e necessidade de reposi¢do hormonal definitiva, dois pacientes
(1,4%) com oligoespermia e dois pacientes (1,4%) com azooespermia. Este grupo de
pacientes foi classificado como grau 111, pela gravidade das seqiielas ¢ necessidade de

tratamento e acompanhamento definitivo.

4.3.4 Seqiielas ginecolégicas (Tabela XI)

Oitenta e oito pacieﬁtes (27,1%) foram submetidas a avaliagdo complementar
ginecologica. Duas pacientes (2,3%) ndo retornaram com exames complementares da
especialidade. Setenta e quatro pacientes (86,0%) apresentaram exames complementares
normais (receberam graduagdo 0). Quatro pacientes (4,6%) apresentaram disfungdo
ovariana (aumento de FSH), esse grupo recebeu grau II para efeitos tardios.

Oito pacientes (9,3%) apresentavam amenorréia, necessitando de
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acompanhamento prolongado, graduados como III.
Observamos duzentos e trinta e seis pacientes (72,9%) assintomaticas e sem

fatores de risco, portanto néo elegiveis para avaliagdo ginecologica.

4.3.5 Seqiielas nefrologicas (Tabela XI)

Consideramos elegiveis para investigagdo complementar nefrolégica oitenta e
quatro pacientes (25,9%). Quatro pacientes (4,8%) ndo retornaram com exames
complementares da especialidade. As complicagdes renais receberam a seguinte
distribuicdo: quarenta e dois pacientes (52,5%) com fatores de risco para toxicidade
tardia renal retornaram com exames complementares normais e foram classificados
como grau 0.

Vinte e quatro pacientes (30,0%) assintomaticos, porém com queda no
“clearance™ de creatinina, sem microalbumintria, classificados como grau L.

Treze pacientes (16,2%) foram classificados como grau ll: dez pacientes
apresentavam queda no “clearance” de creatinina e presen¢a de microalbuminuria, dois
pacientes com diagnoéstico de hipertensdo arterial sistémica secundaria a radioterapia de
abdomen e um paciente com diagnodstico de hipercalciina.

Um paciente (1,2%) foi classificado como grau III. Apresentava sindrome de
Fanconi, caracterizada pela alteragdo na reabsorgdo tubular proximal de célcio, fosforo,
glicose e aminodcidos, provocando acidose metabdlica, raquitismo e déficit de

crescimento. A sindrome de Fanconi é considerada secundéria a quimioterapia com

.
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ifosfamida. A crianga era portadora de um tumor de Wilms bilateral, com tipo
histologico desfavoravel (anaplasico), tratada com radioterapia renal € quimioterapia
com ifosfamida em altas doses. O paciente necessita de acompanhamento mensal e
reposi¢do maciga de eletrolitos e bicarbonato.

Néo foram avaliados pelo nefrologista duzentos ¢ quarenta pacientes (74,1%),

sem fatores de risco para lesdes renais tardias.

4.3.6 Seqiielas neurolégicas (Tabela XI)

Foram avaliados pelo neurologista: noventa e nove pacientes (30,5%).
Consideramos que duzentos e vinte e cinco (69,5%) pacientes eram assintomaticos ¢
sem fatores de risco para lesdo neurolégica/psiquidtrica tardia.

Foram classificados como grau 0: sessenta e nove pacientes (69,7%)
assintomdticos , exame neuroldgico normal e tomografia computadorizada de crinio
normal. Receberam graduacdo II para seqiielas tardias: trés pacientes (3,0%)
assintomaticos e a tomografia de cranio sinais de leucoencefalopatia. Encontramos vinte
e sete pacientes (27,3%) que receberam graduacgdo III, pela gravidade e complexidade
das lesdes observadas: hemiparesia (um paciente), hipoacusia secundaria a
quimioterapia com platina ou derivados (quatro pacientes), epilepsia (trés pacientes),

hidrocefalia (um paciente) e retardo mental (dezoito pacientes).

4.3.7 Associacdo das seqiielas em rela¢do ao tipo de neoplasia (Tabela XII)

Ao compararmos as seqiielas cinirgicas com o tipo de neoplasia (tumores solidos
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e leucemia/ linfoma) encontramos: cento e sessenta e cinco pacientes (86,8%) com
tumores solidos e seqiielas cirirgicas; e cinqiienta e trés pacientes (39,5%) tratados de
leucemia ou linfoma que apresentavam seqiielas cirlirgicas. A diferenga encontrada é
estatisticamente significativa (p<0,001).

Com relagdo aos pacientes portadores de tumores solidos (53), avaliados para
sequielas cardiacas, encontramos sete (13,2%) que apresentavam seqiielas cardiacas.
Cinco pacientes (8,6%) tratados de leucemia ou linfoma apresentaram toxicidade
cardiaca, de um total de 58 pacientes avaliados para seqiielas cardiacas tardias. Néio
observamos diferencga estatisticamente significativa (p=0,637) entre os grupos.

Ao compararmos os efeitos tardios endocrinoldgicos e o tipo de tumor,
encontramos: vinte ¢ quatro pacientes (30,4%) com seqiielas e com antecedente de
linfoma ou leucemia na infancia (para um total de 79 pacientes investigados para
seqiielas tardias endocrinolégicas). Dezessete pacientes (25,8%), com seqiielas
endocrinologicas e passado de tumor sélido (de um total de 66 pacientes avaliados). Ndo
ha diferenga estatistica significante entre a presenga de seqiielas endocrinolégicas e o
tipo de tumor (p=0,667).

Em relagdo aos efeitos tardios ginecoldgicos ndo ha diferenca estatisticamente
significativa (p=0,381) entre os grupos de tumores ¢ seqiiclas tardias: trés pacientes
(8,6%) tratadas de leucemia ou linfoma apresentavam alteragdes ginecologicas (foram
avaliadas para seqiielas tardias ginecoldgicas 35 pacientes tratadas de leucemia ou
linfoma) versus nove pacientes (17,6%) com passado de tumor sélido e seqiiela

ginecoldgica tardia (de um total de 51 pacientes avaliadas).
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Quando comparamos as seqiiclas renais tardias e tumores solidos: trinta e sete
pacientes (50,7%) tratados de um tumor sélido na infancia, apresentavam seqiielas -
tardias renais (para total de pacientes avaliados de 73).Encontramos um paciente
(14,3%) tratado de leucemia apresentando seqiiela renal tardia (para um total de sete
pacientes com antecedente de leucemia ou linfoma na infancia avaliados para seqiielas
renais). Nao ha diferenga estatisticamente significativa (p=0,148) entre o tipo de

neoplasia e a presenga de lesdo renal tardia.

Nio ha diferenga estatisticamente significativa entre o tipo de tumor e seqiielas
neurologicas tardias: dezoito pacientes (29,0%) tratados de tumores sélidos
apresentaram seqiielas neuroldgicas tardias (de um total de 62 pacientes) e doze
pacientes (32,4%) tratados de leucemia/linfoma apresentaram seqielas tardias
neurolégicas, de um total de 37 pacientes avaliados para seqiielas tardias neurologicas

com antecedente de leucemia ou linfoma (p=0,896).
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Segqiielas Leucemia e Tumores solidos  Leucemia/  Tumores N° p
Linfomas N° (%) Linfoma solidos total
N’ (%) N° N°
Cinirgicas 53 (39.5) 165 (86,8) 134 190 324 0,001
Cardiolégicas 7 (13,2) 5 (8,6) 53 58 111 0,637
Endécrinolégicas 24 (30,4) 17 (25,8) 79 66 145 0,667
Ginecolégicas 3 (8,6) 9 (17,6) 35 51 86 0,381
Nefrologicas 1 (14,3) 37 (50,7) 7 73 80 0,148
Neuroldgicas 18 (29,0) 12 (32,4) 62 37 99 0,896

Departamento de Pediatria do Hospital do Céncer, Sdo Paulo, Brasil, jan. 1999 a julho de 2000.

4.3.8 Comparacio das neoplasias e seqiielas tardias encontradas em adolescentes e
adultos jovens tratados de cincer na infincia, de acordo com quatro estudos

da literatura em rela¢iio ao estudo atual

Foram analisados os efeitos tardios em adolescentes e em adultos jovens,

sobreviventes de cancer na infincia, tratados no Depto de Pediatria do Hospital do

Céancer. Comparamos com quatro estudos publicados recentemente na literatura,

observando as diferengas em relagdo ao nimero de pacientes, mediana da idade por

ocasido do estudo, intervalo mediano fora de tratamento oncolégico, freqiiéncia das

sequielas, graduagdo de seqiielas utilizada e freqiiéncia das neoplasias nas populagdes

estudadas. Essa comparagdo permite avaliar se as populagdes estudadas nos diferentes

estudos permitem uma andlise detalhada entre si ou referem-se a populagdes diferentes

que ndo permitem uma analise pormenorizada. Tais dados podem ser observados na

tabela XIII.



Tabela XIII Seqiielas em adolescentes e adultos jovens tratados de cincer na

infancia de acordo com cinco estudos

Categoria GARRE etal. STEVENSetal. OEFFINGERetal. LACKNERetal Estudo
1994 1998 2000 2000 atual
Numero de pacientes 288 290 96 223 324
Idade mediana 15 23 23 NR 18
Intervalo mediano 8 14 15 5 12
(anos)
Sequelas (%) 69 # 58 # 69 # T5# 64
2 seqelas (%) 49 * 32% 36 * NR 17
> 3 sequelas (%) 25 NR 30 NR 22
Graduagdio de sequelas  Especifica Nio utilizada CTCv2** Nio utilizada ~ GARRE et
al.1994
Neoplasia (%)
LLA 20# 36 * 29 # 22# 23
Linfoma Hodgkin 15 * 15 * 15 * 8 8
Linfoma Nio Hodgkin 9# NR 12 # 8# 12
Sarcomas 11 # NR 24 # 124 17
Tumor de Wilms 13 # 11 * o # 5% 17
Neuroblastoma 10 * NR 3 # 10* 2,0
Tumores de SNC 6 # 11 # 1* 25% 9
Miscelinea 16* 27* 7* o* 36

Obs. #= p> 0.05 (nio significativo)
* = p< 0.05 ( significativo)
** anexo XII

Departamento de Pediatria do Hospital do Cancer, Sdo Paulo, Brasil, jan.1999 a julho de 2000.
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5 DISCUSSAO

Com o crescente sucesso do tratamento oncoldgico, houve um aumento da
populagdo de sobreviventes do cdncer infantil.

Os efeitos do tratamento oncoldgico sdo relativamente bem conhecidos e
estudados na ultima década desde a criagdo do “Late Effects Study Group”, grupo este
formado por oncologistas pediatricos e por diferentes especialistas com o objetivo de
estudar as relagdes entre o tratamento do cancer infantil e as seqiielas encontradas.
Estuda-se hoje em dia, os efeitos relacionados a radioterapia, assim como com as
cirurgias realizadas e suas complicagdes: cicatrizes, amputagdes, perda da visdo, entre
outras; como também as seqiielas secundarias ao uso de quimioterapicos, tais como a
cardiotoxicidade decorrente do uso de antraciclicos, associada ou nio a radioterapia do
torax; a esterilidade secundaria a radioterapia e a quimioterapia e a segunda neoplasia
relacionada com a radio e quimioterapia.

E preciso diferenciar as pequenas seqiielas, como as cicatrizes abdominais ou
nodulos de tiredide com dosagens hormonais normais, das alteragdes que necessitam
tratamento especifico e as seqiielas mais graves que envolvem risco de vida.

Com o objetivo de comparar efeitos tardios tdo diferentes, utilizamos um sistema
de graduagdo para avaliar a gravidade, bem como possibilitar a comparagdo com outros
estudos disponiveis na literatura. O sistema de graduagdo escolhido foi proposto por
GARRE et al. em 1994, em estudo realizado em Genova (Italia).

OEFFINGER et al. em 2000, em Dallas (EUA) utilizaram a graduagio “Common

Toxicity Criteria” (CTCv2), proposta pelo NCI (anexo XII), incluindo critérios
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especificos e detalhados para cada orgdo ou sistema afetado. Alguns destes sistemas ndo
toram analisados no presente estudo (complicagdes infecciosas, musculo-esqueléticas,
hepaticas). Devemos ressaltar que essa graduagdo (CTCv2) n3o foi criada para avaliar
os efeitos tardios do tratamento oncologico.

LACKNER et al. (2000), na Austria, classificaram as seqiielas em relevantes
para pacientes sintomaticos, presenga de déficits e necessidade de intervengdo médica
permanente (reposi¢do hormonal, terapéutica anticonvulsivante, déficits sensoriais,
entre outras) e ndo relevantes para pacientes assintomdticos ou com leve prejuizo
funcional (disfungdo cardiaca ao ecocardiograma com Doppler, alopécia, redugdo de
GH sem necessidade de reposi¢do hormonal).

No estudo realizado por STEVENS et al. em 1998, no Reino Unido, os autores
ndo utilizaram um sistema de graduagdo especifico para analise e comparacdo dos
efeitos tardios observados, diferentemente dos outros estudos analisados.

Optamos pela graduagio de GARRE et al. (1994) pela facilidade de adaptagio
aos diferentes o6rgdos ou sistemas analisados.

Reconhecemos a limitagdo dos sistemas de graduagdo relatados, ja que ndo ha
um consenso universal para a utilizagdo de um sistema nico. Os sistemas de graduagao
existentes foram desenhados para a analise retrospectiva dos efeitos tardios ou foram
desenhados para analise dos efeitos agudos do tratamento oncologico. Deveriamos
desenvolver um sistema prospectivo de graduac@o para andlise dos efeitos tardios do

tratamento oncologico. A%
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5.1 Idade

No presente estudo avaliamos pacientes menores de 18 anos de idade ao
diagnéstico; essa mesma idade foi utilizada por OEFFINGER et al. (2000). No estudo de
GARRE et al. (1994) e de STEVENS et al.(1998) foram avaliados pacientes com menos
de 16 anos ao diagnéstico. No estudo de LACKNER et al. (2000) foram admitidos
pacientes com ampla faixa etaria: de 4 a 27 anos ao diagndstico da neoplasia. A excegdo
do estudo de LACKNER et al.(2000), as demais publicagdes apresentam idade ao
diagnostico aproximados. O Departamento de Pediatria do Hospital do Cancer de
acordo com a Sociedade Brasileira de Pediatria, que considera crianga e adolescente até
18 anos de responsabilidade do pediatra. A idade ao diagndstico e conseqiientemente
idade de inicio do tratamento oncoldgico, tem importdncia em relagdo as seqiielas
cognitivas, infertilidade e déficits de crescimento. Nos pacientes tratados em idade onde
o desenvolvimento gonadal, intelectual e o crescimento ndo estdo definidos, esperamos
encontrar uma incidéncia maior de esterilidade, déficit cognitivo e de crescimento
respectivamente. Ja& os pacientes que completaram o desenvolvimento gonadal,
cognitivo e do crescimento, esperamos uma incidéncia menor de seqiielas tardias,

relacionadas com o tratamento oncolégico.

5.2 Tempo apos o tratamento oncoldgico
Outro aspecto relevante relaciona-se ao tempo em que o paciente enconfra-se
fora do tratamento oncoldgico. GARRE et al. (1994) estudaram pacientes com 2,5 anos

(30meses) fora de tratamento oncoldgico, com uma mediana de 8 anos entre o final do
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tratamento € a avaliagdo. OEFFINGER et al. (2000) avaliaram pacientes com pelo
menos 2 anos de intervalo do final da terapéutica neoplasica (mediana de 15 anos).
STEVENS et al. (1998) estudaram pacientes com pelo menos 3 anos fora de terapéutica
(mediana de 14 anos). J4A LACKNER et al. (2000) analisaram pacientes com intervalo de
4 meses fora de tratamento (mediana de 5 anos). No presente estudo, avaliamos
pacientes com um intervalo maior: 8 anos, com uma mediana de 12 anos fora de
tratamento oncoldgico. Optamos por iniciar o estudo com pacientes no minimo ha 8
anos fora de tratamento, para adquirir experiéncia ¢ padronizar 0s exames Necessarios

para o seguimento dos pacientes tratados de uma neoplasia na infancia.

5.3 Tipos de neoplasia maligna no momento da avaliacio

A leucemia linfoide aguda foi a neoplasia maligna mais freqiiente encontrada no
momento do diagnéstico, nos diversos estudos comparados. Em todos os estudos, o
linfoma de Hodgkin e o linfoma ndo Hodgkin vem a seguir. Em relagdo aos pacientes
portadores de leucemia, em nossa amostra encontramos freqiiéncia (23%) aproximada
ao estudo de GARRE et al. (1994), OEFFINGER et al. (2000), ¢ LACKNER et al.
(2000) que foi de 20%, 29%, 22%, respectivamente. No estudo de STEVENS et al.
(1998) a freqiiéncia de leucemias encontradas foi significativamente maior (33%).

Acreditamos que em todos esses trabalhos as leucemias aparecem como as mais
freqiientes, devido ao fato de serem também as de maior incidéncia nestes estudos.

Com relagdo aos pacientes tratados de linfoma ndo Hodgkin, os estudos

comparados apresentam freqiiéncias semelhantes (12%).
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Os pacientes avaliados, que foram tratados de linfoma Hodgkin, a frequéncia
observada no presente estudo, se assemelha ao de LACKNER et al. (2000) (8%), a
incidéncia dessa neoplasia nos estudos GARRE et al. (1994), OEFFINGER et al. (2000)
e Stevens et al. (1998) de (15%) foi significativamente maior.

Quando comparamos os estudos em relagdo aos tumores sélidos, em nossa
populagdo o tumor de Wilms foi a neoplasia sélida mais freqiente (17%), seguindo-se
do sarcoma osteogénico{10%) e dos sarcomas de tecidos moles (6,5%); por outro lado,
encontramos uma menor freqiiéncia de tumores de sistema nervoso central, em relagdo
aos outros estudos. Acreditamos que essa diferenga se deve ao fato de que o nosso
servigo ¢ referéncia para o tratamento de tumor de Wilms em Sdo Paulo. Explica-se
também a maior freqiiéncia de tumor de Wilms pela maior taxa de cura desde a década
de 80 nos portadores de tumores sélidos.

Em relagdo as neoplasias malignas de sistema nervoso central consideradas as
mais freqiientes na infancia, a menor freqiiéncia no presente estudo provavelmente
deve-se a necessidade de tomografia computadorizada de sistema nervoso central para o
diagnostico, exame restrito em nosso meio nas décadas de 70 e 80.

No estudo de OEFFINGER et al. (2000) encontramos distribui¢do semelhante: o
tumor de Wilms também foi a neoplasia maligna sélida mais freqiiente (9%), a seguir, o
sarcoma osteogénico (9%) e os sarcomas de partes moles (6%). Garré encontrou 13%
dos pacientes com tumor de Wilms, 10% com neuroblastomas e 8% com sarcomas de
partes moles.

LACKNER et al. (2000) e STEVENS et al. (1998) encontraram predominio dos
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tumores de sistema nervoso central (24% e 11% respectivamente), seguindo-se do tumor
de Wilms (5% e 11% respectivamente) ¢ sarcomas de partes moles, 5% no estudo de

LACKNER et al. (2000).

5.4 Comparagio entre os estudos em relagdo ao tratamento instituido

Os estudos de LACKNER et al. (2000) e de STEVENS et al. (1998) ndo
apresentaram as freqiiéncias de associagdo das modalidades de tratamento oncolégico.
OEFFINGER et al. (2000) relatam que: 22% realizaram quimioterapia exclusiva, 2%
radioterapia exclusiva, 32% quimioterapia e radioterapia, 17% quimioterapia e cirurgia,
5% radioterapia mais cirurgia e 22% quimioterapia, radioterapia e cirurgia.

GARRE et al. (1994) relataram que 8% dos pacientes realizaram quimioterapia
exclusiva, 29% quimioterapia e radioterapia, 7% cirurgia e quimioterapia, 7% cirurgia e
radioterapia, 6% cirurgia exclusiva, 41% cirurgia, radioterapia e quimioterapia.

No corrente estudo encontramos 10,5% tratados com quimioterapia exclusiva,
0,3% com radioterapia exclusiva, 3,4% com cirurgia exclusiva, 20,0% com
quimioterapia ¢ radioterapia, 33% com cirurgia e quimioterapia, 0,3% com cirurgia ¢
radioterapia, 32,5% tratados com cirurgia, radioterapia e quimioterapia.

As neoplasias malignas desses estudos apresentaram distribuig@o semelhante, as
diferengas observadas em relagdo ao tratamento instituido podem ser atribuidas & época

do tratamento neoplasico: OEFFINGER et al. (2000) estudaram pacientes tratados a
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partir de 1989, GARRE et al. (1994) analisaram pacientes tratados entre 1962 e 1982 e o

presente estudo avaliou pacientes tratados entre 1966 e 1991.

5.5 Relag¢édo entre a época e tipo de tratamento administrado

No estudo de GARRE et al. (1994) ha referéncia de 83 pacientes (28,8%)
tratados antes de 1974 com radioterapia de baixa dosagem. Duzentos e quinze pacientes
(71,5%) foram tratados apos 1974 recebendo radioterapia de alta dosagem. Nio ha
informagdo quanto a associagdo de quimioterapia e cirurgia. Nos estudos de LACKNER
et al. (2000) e OEFFINGER et al. (2000), os pacientes ndo foram estratificados quanto a
época e o tratamento instituido. STEVENS et al. (1998), mostraram uma reduc¢do na
indicagdo de quimioterapia: 95% dos pacientes receberam quimioterapia de 1969-1975,
85% dos pacientes receberam quimioterapia de 1976-1983 e 81% de 1984-1990. No
presente estudo, ao contrario, observamos uma maior indicagdo de quimioterapia no
periodo de 1966 a 1979 quando 91,6% dos pacientes receberam quimioterapia
exclusivamente, ou em associagdo com radioterapia e cirurgia. Entre 1980 e o final de
1989, 96% dos pacientes receberam quimioterapia exclusivamente ou associagdo com
cirurgia e radioterapia. Entre 1990 e o final de 1991, 100% dos pacientes receberam
quimioterapia exclusiva ou em associagdo, pois esses pacientes apresentavam ao
diagnéstico, tumores mais avangados, exigindo tratamento quimioterapico. Ao
compararmos com dados de literatura, sabemos que os portadores de tumores de
estadios iniciais (como por exemplo os tumores de células germinativas de testiculo

estadio I), sdo tratados em servigos de cirurgia pediatrica ou cirurgia geral, ndo



70

necessitando de quimioterapia e portanto ndo necessitando de encaminhamento para um

servigo oncologico de referéncia.
5.6 Segqiielas tardias observadas e sua relacio com a graduacio

utilizada

Nos estudos de GARRE et al.(1994) e OEFFINGER et al.(2000) 31% dos
pacientes analisados ndo apresentavam seqiielas; STEVENS et al.(1998) encontraram
uma freqiiéncia menor de pacientes sem seqiielas (10%). Em nossa analise observamos
22% dos pacientes estudados sem efeitos tardios do tratamento neopldsico,
aproximando-se do encontrado por LACKNER et al. (2000) (25%). As diferencas
observadas podem ser atribuidas as diferengas de intervalo fora de tratamento
oncoloégico entre os estudos analisados.

GARRE et al. (1994) encontraram 69,4% dos pacientes com pelo menos uma
seqiicla, OEFFINGER et al. (2000) encontraram 33% dos pacientes estudados com uma
seqiiela, STEVENS et al. (1998) detectaram 58% dos pacientes com um efeito tardio, ja
LACKNER et al. (2000) relatam que 75% dos pacientes apresentavam um efeito tardio.
Em nosso estudo, encontramos 51% dos pacientes com um efeito tardio do tratamento
oncologico.

GARRE et al. (1994) encontraram 49% dos pacientes com dois ou mais efeitos
tardios da terapéutica anti-neoplasica, OEFFINGER et al. (2000) 36%, STEVENS et al.
(1998) 32% e em nossa analise observamos 32,8%.

Nos estudos analisados, comparando as freqiiéncias de pacientes com trés ou
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mais seqiielas tardias, os resultados encontrados sdo semelhantes.

As seqiielas grau I (pacientes sem sintomas, alteragdes detectadas em protocolos
de pesquisa ou em investigagdo diagnéstica) mais observadas sdo as seqiielas cirurgicas
estéticas, seguidas das renais.

O mesmo foi observado em relagdo aos efeitos tardios graduados como II
(pacientes com sintomas moderados, tratamento leva & recuperagfio), as seqiielas que
receberam graduagdo II mais observadas foram as alteragdes cirtrgicas estéticas e a
SeguiIr as renais.

Em relagdo as seqiielas tardias grau III (sintomas graves que requerem
tratamento complexo ¢ por tempo prolongado) as seqiielas cirargicas estéticas foram as
mais freqiientes, seguidas das endocrinoldgicas.

Apenas um paciente com cardiopatia apresentou seqiiecla grau IV, envolvendo
risco de vida.

No estudo de GARRE et al. (1994), as seqiielas que receberam a graduagio I
foram as mais freqiientes (37,5%), seguindo-se das seqiielas que receberam graduagdo
1II (21,2%). As seqiielas grau IV foram as menos freqiientes (4,2%).

Em nossa andlise, os efeitos tardios mais observados foram os de grau |

(50,6 %), seguindo-se dos efeitos graduados como III (34,8%) e apenas um

paciente (0,3%) com grau IV.

5.7 Seqiielas cirirgicas

GARRE et al. (1994) encontraram 40% da populag3o estuda com cicatrizes ou
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queldides. OEFFINGER et al. (2000) ¢ STEVENS et al. (1998) relataram uma
freqiiéncia menor (2%). LACKNER et al. (2000) encontraram 5,8% dos pacientes com
cicatrizes ou lesdes de pele consideradas menores sem necessidade de cirurgia
reparadora. Em nossa analise encontramos uma freqiiéncia semelhante 2 de GARRE et
al. (1994) (39,5%).

OEFFINGER et al. (2000) e STEVENS et al. (1998) encontraram 2% e 3% dos
pacientes, respectivamente, com cicatrizes maiores e necessidade de cirurgia reparadora.
A frequiéncia da populagéo estudada em nossa analise foi maior (12%), podendo sugerir
uma maior incidéncia de neoplasias malignas avangadas ¢ conseqilentemente
necessidade de ressecgdes maiores no estudo atual.

No estudo de GARRE et al. (1994) ha relato de 9,6% dos pacientes com cicatrizes
graves que necessitam de cirurgia reparadora ou amputagdes. OEFFINGER et al. (2000)
relatam que 14% dos pacientes apresentavam o mesmo tipo de seqiiela
estética/funcional. STEVENS et al. (1998) ¢ LACKNER et al. (2000) encontraram
resultados aproximados (4,0% e 5,0% respectivamente). O presente estudo encontrou
15,8% dos pacientes com cicatrizes graves ou amputagdes.

Em nossa analise, encontramos uma freqiiéncia maior de cicatrizes com menor
repercussdo estética quando comparamos com os demais estudos. A nossa incidéncia de
defeitos estéticos/ funcionais de maior repercussdo, é semelhante aos encontrados por
OEFFINGER et al. (2000). A incidéncia desse tipo de seqiielas € trés vezes maior que
nos estudos de GARRE et al. (1994), STEVENS et al. (1998) e LACKNER et al. (2000),

possivelmente pela maior freqiiéncia de tumores solidos (como tumor de Wilms e
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sarcomas) na populagdo estudada.

5.8 Segqiielas cardioldgicas

GARRE et al. (1994) encontraram 7,6% dos pacientes tratados com antraciclicos,
e/ou radioterapia toracica, assintomdticos e com alteragdes ecocardiograficas.
OEFFINGER et al. (2000) encontraram 16,6%. Em nossa analise encontramos 9,5% dos
pacientes analisados, assintomaticos e com disfungdo ao ecocardiograma.

Cardiopatia congestiva sintomatica, acompanhada de alteragdes significativas ao
ecocardiograma foram observadas em 2,4% dos pacientes avaliados por GARRE et al.
(1994), 1% dos pacientes estudados por OEFFINGER et al. (2000), 3% dos pacientes no
estudo de STEVENS et al. (1998) e em 3,5% dos pacientes observados por LACKNER
et al. (2000). Em nossa analise, ndo encontramos pacientes com cardiopatia congestiva,
porém encontramos um paciente (0,9%) com bloqueio atrio-ventricular de IIT grau,
secundario a radioterapia mediastinal.

As complicagdes tardias do coragdo encontradas no presente estudo, estio de
acordo com a literatura. Estdo relacionadas com a quimioterapia com antraciclicos e
com a radioterapia de mediastino. Doses maiores de antraciclicos (acima de 300mgr’m2),
¢/ou associagdo com radioterapia mediastinal foram obsevadas nas disfung¢des sistolicas.
Por outro lado doses baixas de antraciclicos (abaixo de 300mg/m?) ou doses baixas de
radioterapia mediastinal levaram a disfung¢do diastélica. O unico paciente grau IV,
recebeu altas doses de radioterapia mediastinal (4000 cGy) e ndo recebeu quimioterapia

com antraciclicos.
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5.9 Seqiielas endocrinologicas

O presente estudo detectou 4,8% dos pacientes com nodulos tireoideanos e
dosagens normais enquanto que GARRE et al. (1994) relataram uma incidéncia menor
(0,7%).

GARRE et al. (1994) encontraram 2% dos pacientes com hipotireoidismo e
OEFFINGER et al. (2000), STEVENS et al. (1998) e LACKNER et al. (2000)
encontraram uma freqiéncia maior (12,5%, 9,0% e 10,3%, respectivamente). Em nosso
estudo encontramos 5,5% dos pacientes com hipotireoidismo necessitando de reposigdo
hormonal.

GARRE et al (1994) relataram a presenga de dois casos de carcinoma papilifero
de tiredide (0,7%).

No presente estudo encontramos 4,1% dos pacientes com pan-hipopituitarismo
LACKNER et al. (2000) observaram a mesma alteragdo em 2,7% dos pacientes
analisados. Nos estudos de GARRE et al. (1994), OEFFINGER et al. (2000) e
STEVENS et al. (1998), ndo hé relato de pan-hipopituitarismo.

Deficiéncia de hormdnio do crescimento foi observado nos estudos comparados:
14% dos pacientes avaliados por GARRE et al. (1994), 7% no estudo de STEVENS et
al. (1998) e 18% no grupo analisado por LACKNER et al. (2000); em nossa analise, os
pacientes ndo apresentaram alteragdes consideradas significativas nas dosagens de
horménio de crescimento nos grupos de risco.

A radioterapia é identificada como a principal causa de disfun¢do hormonal, seja
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tireoideana, gonadal, ou hipofisaria. As deficiéncias hormonais podem ocorrer varios
anos apo0s o tratamento oncologico, dai ressaltarmos a importdncia de dosagens

hormonais repetidas e por longo periodo apos o tratamento.

5.10 Seqiielas ginecologicas

Com relagdo ao diagnostico de esterilidade, GARRE et al.(1994) encontraram
em 1% das pacientes analisadas, 6,25% no estudo de OEFFINGER et al. (2000) e 14%
na andlise de STEVENS et al.(1998). No grupo avaliado por LACKNER et al.(2000)
ndo ha relato de infertilidade. O presente estudo encontrou 9,1% das pacientes avaliadas
com infertilidade. Acreditamos que as diferengas observadas entre os estudos
comparados em relagdo a esterilidade, poderiam ser explicadas pelas diferengas de idade
entre as pacientes analisadas.

Disfungdo gonadal foi observada nos diferentes estudos: 10,7% dos pacientes
analisados por GARRE et al. (1994), 7% dos estudados por STEVENS et al. (1998) e
5,4 % observados por LACKNER et al. (2000). Em nossa analise encontramos 4,5% das
pacientes com disfungio gonadal.

A infertilidade esta relacionada com a radioterapia na regido de gdnadas, cirurgia

pélvica prévia e idade de tratamento neoplasico pré-puberal.
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5.11 Segqiielas nefroldgicas

GARRE et al. (1994) relataram que 0,9% dos pacientes estudados apresentavam
micro-hematiria assintomatica, 0,5%, com hipertensio arterial e 0,5%, déficit de fungio
renal. No estudo de OEFFINGER et al. (2000), 3,1% dos pacientes apresentavam déficit
de func¢do renal. STEVENS et al. (2000) descreveram que 11% dos pacientes eram
nefrectomizados. LACKNER et al. (2000) observaram em 11% dos pacientes alteragdes
ndo sintomaticas na fun¢@o renal, 13,5% com perdas urindrias de eletrélitos em
pacientes assintomaticos, nefrectomizados, submetidos a quimioterapia com platina ou
platina e ifosfamida e/ou radioterapia abdominal. Em nossa populagdo, encontramos
uma freqii€ncia maior de alteragdes renais: 28,6% assintomaticos € queda no
“clearance™” de creatinina, 12% com queda na filtragdo glomerular e presenga de
microalbumininia, 2,4% com hipertensdo secundaria a radioterapia abdominal, 1,2%
com hipercalcitria e um paciente com sindrome de Fanconi.

As alteragdes renais tardias com queda da fungdo renmal com ou sem
microalbumindria (lesdo renal maior nos pacientes com microalbumindria) foram
observadas em pacientes tratados com platina e derivados. Ja o paciente tratado com
altas doses de ifosfamida na infancia desenvolveu a sindrome de Fanconi.

A radioterapia abdominal foi associada a hipertensdo arterial secundaria.

Os dados encontrados estdo de acordo com relatos da literatura internacional.
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5.12 Segqiielas neurologicas

GARRE et al. (1994) encontraram alteragdes neurologicas em 16% dos pacientes
tratados de tumores do sistema nervoso central (10% com compressdo medular, 1% com
sindrome cerebelar, 2% com alteracdes cognitivas, 1% com hemiparesia e os demais
com afasia, nistagmo e paralisia facial). OEFFINGER et al. (2000) descreveram que 2%
dos pacientes estudados tinham alteragSes auditivas graves, 2% com altera¢des
cognitivas graves € 4% dos pacientes com disfungdes neuroldgicas consideradas leves.
STEVENS et al. (1998), em seu estudo, encontraram 2% dos pacientes com diagndstico
de epilepsia e 4% com dificuldade de aprendizado. LACKNER et al. (2000)
encontraram 2,3% dos pacientes estudados com retardo mental, 5,8% dos pacientes com
paralisia facial periférica, 3,1% com alteragdes graves como tetraplegia ou hemiparesia,
2,3% com necessidade de protese auditiva por hipoacusia grave, 2,7% com ataxia, 2,3%
com vertigens e 23,3% assintomaticos apresentando alteragdes a tomografia
computadorizada de cranio ou eletroencefalograma e 19,8% assintomaticos com
alteragdes detectadas ao exame neuroldgico. No presente estudo, encontramos uma
incidéncia menor de seqiielas neurologicas quando comparados com os outros estudos,
possivelmente pela menor freqiéncia de tumores de sistema nervoso central.
Encontramos 3,3% dos pacientes com alteragdes a tomografia de cranio em pacientes
assintomaticos. Hemiparesia foi observada em 1,1% dos pacientes avaliados. Hipoacusia
secundaria & quimioterapia com platina em 4,4% dos pacientes avaliados, porém esse

nimero pode estar subestimado ji que nem toda populagdo avaliada foi submetida a
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audiometria. Epilepsia foi encontrada em 3,3% dos pacientes analisados. Hidrocefalia
em 1,1% da populagdo estudada e 20% dos pacientes, com retardo mental. Os efeitos
tardios neuroldgicos foram encontrados em pacientes submetidos a radioterapia de
cranio ¢ idade menor que 3 anos (retardo mental de diferentes graus, alguns com
indicagdo e possibilidade de atenuagdo em escolas especializadas, outros com déficit
intelectual grave totalmente dependentes de familiares). Observamos hipoacusia
secundaria a quimioterapia com platina ou derivados. Todos dados encontrados estdo de

acordo com os achados em literatura.

5.13 Segundo tumor

GARRE et al. (1994) relataram que 3,5% dos pacientes estudados tinham uma
segunda neoplasia, com periodo de laténcia de 5 a 17 anos apods o tratamento do
primeiro tumor. OEFFINGER et al. (2000) encontraram 3,0% dos pacientes com uma
segunda neoplasia. STEVENS et al. (1998) relataram que 1,4% dos pacientes
apresentaram uma segunda neoplasia. No estudo atual ndo foi diagnosticado caso de
segundo tumor entre os pacientes analisados. Na literatura, a incidéncia de uma
segunda neoplasia € observada a partir de 10 ou 20 anos de intervalo do tratamento
inicial, sugerindo que o grupo atual necessitaria de um acompanhamento mais
prolongado de observagdo; no entanto, nos estudos comparados, foram detectadas

segundas neoplasias em pacientes com até cinco anos do tratamento do tumor inicial.
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5.14 Controvérsias e reflexoes

Ao contrario da literatura (GREENBERG et al.), que aponta para uma maior
incidéncia de tabagismo, etilismo e uso de drogas apds os dezoito anos de idade em
relagdo a populagdo ndo tratada de cancer (“idade em que deixam de ser acompanhadas
de perto pelos pais ou responsaveis”). O presente estudo encontrou uma baixa utilizagao
de tabaco, bebidas alcodlicas e drogas nos pacientes acima dos 18 anos, possivelmente
por uma postura mais protetora de pais e responsaveis na popula¢do analisada.

Nos pacientes analisados com mais de 18 anos no momento do estudo, apenas19
(10,7%) de um total de 177, relataram dificuldade de emprego refacionado com o
passado de uma neoplasia maligna na infancia. A freqiiéncia encontrada foi considerada
baixa, pois esperavamos encontrar um percentual maior considerando a presenga de
seqiielas cirurgicas estéticas (que comprometem o relacionamento social), as seqiielas
funcionais de origem cirurgica e de 6rgios internos que comprometem a disposigdo
fisica geral e podem levar a limitagdes fisicas importantes nesses pacientes.

As seqiielas tardias podem ser quantificadas em diferentes graduagdes de acordo
com as diferentes modalidades de tratamento instituido.

Pacientes com seqiielas minimas, considerados assintomaticos, necessitam de
acompanhamento periddico, pois, seqiielas maiores podem ocorrer apos 20 ou mais anos
do tratamento oncologico.

As seqtielas consideradas como graves ou que envolvem risco de vida devem ser
detectadas, rigorosamente monitoradas e tratadas, oferecendo uma melhor qualidade de

vida a esses pacientes.
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Orgios e sistemas devem ser analisados considerando as drogas envolvidas, o
campo da radioterapia, o tipo de cirurgia realizada e o tempo de observagdo decorrido
desde o término do tratamento até a avaliagdo dos efeitos tardios.

A abordagem multidisciplinar tem papel relevante na qualidade de vida dos
pacientes pediatricos tratados de cancer.

Nem todos os pacientes convocados compareceram. Alguns avaliados
inicialmente ndo retornaram com exames complementares; fato compreensivel, ja que
fazem parte da populagédo estudada pacientes que residem atualmente a mais de 1000
km de distincia do hospital. Poderia esse fato criar um possivel viés entre os que
compareceram com exames € 0s que ndo compareceram ou entre os que responderam a
convocagio e os que ndo responderam. A coleta de exames, para 100% dos pacientes,
tais como dosagens hormonais, bioquimicas, ultra-som, ecocardiograma,
eletrocardiograma e tomografia computadorizada de cranio ndo foi realizada
considerando os custos financeiros elevados. Seria esse fato apontado como outro viés?
Seriam maiores os achados entre os pacientes assintomaticos considerados sem risco?

Atualmente o grupo procura aperfeigoar a avaliagdo dos pacientes fora de
tratamento oncoldgico para um diagndstico precoce dos efeitos tardios e oferecer um
tratamento adequado a essa populagdo.

A qualidade de vida para os sobreviventes de uma neoplasia infantil é um dos
objetivos mais importantes na moderna terapia anticancer, especialmente nas leucemias,
nos linfomas e no tumor de Wilms que apresentaram aumento de sobrevida nos ultimos

20 anos. Para um melhor acompanhamento dos adolescentes e adultos jovens
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sobreviventes de uma neoplasia maligna infantil, ha necessidade de constituir um grupo
multidisciplinar, com especialistas de varias areas e um oncopediatra. A formagao de
um grupo multidisciplinar, especialmente nos grandes centros de oncologia pediatrica,
tem por objetivo detectar precocemente as complicagdes tardias do tratamento
oncologico, proporcionando um tratamento adequado e observagdo freqiiente desses
pacientes submetidos a cirurgia, a radioterapia, e/ou a quimioterapia. Identificando e
procurando solugdes para as dificuldades educacionais, laborativas e sociais decorrentes
das terapias realizadas.

O “grupo de transi¢do” com especialistas em medicina interna e um
oncopediatra, atualizados e motivados para prestarem assisténcia aos pacientes tratados
de uma neoplasia na infancia ou adolescéncia, preparando essa populagdo para
segurmento ndo mais com um oncopediatra mais com um clinico de adultos.

A criagdo de um banco de dados é fundamental para que as informagdes sejam
sempre atualizadas a cada retorno do paciente. Este banco deve fornecer informagdes
para auxilio as pesquisas e para o melhor entendimento das neoplasias infantis, sua
evolucdo e suas seqiielas tardias. Nos proximos anos, muitas informagdes deverdo ser
colhidas e poderdo servir para estabelecer critérios mais precisos sobre a melhor forma
de identificar, de tratar e de cuidar das seqiielas encontradas. Este trabalho pretende ser
apenas um inicio. OEFFINGER et al. (1998) enviaram um questionario a 219
instituigdes perguntando sobre programas especificos acerca de efeitos tardios e
receberam resposta de 183 instituigdes. Em 53% das institui¢des havia um programa e

em 44% algum tipo de assisténcia aos sobreviventes de uma neoplasia infantil, porém



ndo de forma multidisciplinar; em apenas 8% dos programas existentes havia um
provedor de cuidados primarios no grupo de cuidados de satde. Dﬁas questdes podem
ser levantadas: por que existem td0 poucos programas especificos para estudos de
sobreviventes? por que esses programas tem dificuldades para se estabelecerem e para
se manterem? 6EF FINGER et al.(1998) e MACLEAN et al.(1996) apontaram como
possivets causas o desconhecimento do paciente curado sobre os riscos ¢ a necessidade
de acompanhamento, a dificuldade de encontrar os sobreviventes por perda de seguro
satde, pelas longas distdncias nos casos de mudanga de domicilio, pela falta de tempo
disponivel dos pais ou responsaveis para acompanhamento, pela falta de suporte da
instituigdo que tratou o paciente, entre outras.

Os sobreviventes de uma neoplasia na infancia ou na adolescéncia precisam ser
avaliados periodicamente, de preferéncia num centro que lhes é familiar e encorajados a
manter um contato periddico. E preciso definir o intervalo das avaliagdes nos pacientes
considerados inicialmente normais. Desenvolver protocolos especificos para um
seguimento a longo prazo baseados nos riscos conhecidos da doenga e do tratamento.
Avaliar os custos financeiros envolvidos. Encorajar programas de educagio para
pediatras e generalistas baseados na toxicidade tardia do tratamento oncolégico,
incluindo novas drogas ou novas associagdes de drogas ja bem conhecidasf.[nfonnar &
aconselhar de maneira clara e objetiva os pacientes de risco e seus familiares das
implicagdes presentes e futuras da terapéutica realizada. »

Finalmente, esperamos que num futuro proximo, esses estudos de alguma

maneira influenciem esquemas de tratamento que possam minimizar as complicagdes
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- graves e moderadas do tratamento oncoldgico, proporcionando um bem estar fisico,
psiquico e social tardio ao paciente tratado, sem comprometer as atuais taxas de curas ja

alcangadas. -

6 Conclusao

6.1  Concluimos que duzentos e cingiienta ¢ um pacientes (77,0%) apresentaram
seqtielas. Cento e sessenta e quatro pacientes (51,0%) assintomaticos apresentaram
seqiielas minimas. Setenta ¢ trés pacientes (22,5%) sintomaticos apresentaram seqiielas
moderadas. Cento e treze pacientes (35,0%) sintomaticos apresentaram seqiielas graves.
Um paciente (0,3%) sintomatico apresentou seqiiela com risco de vida. Nq populagdo
estudada encontramos pacientes com duas ou mais seqiielas tardias do tratamento
oncologico.

6.2  Houve correlagdo entre as seqiielas cirirgicas observadas e o tipo de neoplasia
maligna. Encontramos uma maior freqiiéncia de seqiielas cirurgicas nos pacientes tratados

de tumores sélidos que nos pacientes tratados de leucemias ou linfomas.
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Anexo I Estadiamento das Neoplasias Malignas

Linfoma de Hodgkin

Estadiamento de Ann Harbor (CARBONE et al. 1971)

ESTADIO1T

I Envolvimento de um unico linfonodo regional

Ie ou envolvimento de um Gnico 0rgdo ou sitio extra-linfatico

ESTADIO II

11 Envolvimento de 2 ou mais linfonodos regionais do mesmo lado do diafragma

IIe ou envolvimento localizado de 1 érgdo ou sitio extra-linfatico e 1 ou mais linfonodos regionais no
mesmo lado do diafragma.

ESTADIO IU

ITT Envolvimento de linfonodos regionais em ambos os lados do diafragma

IIIs acompanhado do envolvimento do bago

IIle ou do envolvimento localizado de 1 6rgdo ou sitio extra-linfatico

ITIse ou ambos

ESTADIO IV

() Envolvimento difuso ou disseminado de 1 ou mais érgiios ou tecidos extra-linfaticos

() Com ou sem envolvimento linfonodal associado.

Atencio

A Auséncia de sintomas abaixo relacionados
B Presenca dos sintomas abaixo relacionados:
= Febre > 38° C por 3 dias consecutivos

= Sudorese noturna

= Perda de peso inexplicada de 10% ou mais, nos 6 meses anteriores ao diagnostico.



Anexo II Estadiamento das Neoplasias Malignas
NEUROBLASTOMA
Estadiamento de Evans (EVANS et al. 1971)
ESTADIOT
Tumor confinado ao 6rgdo ou estrutura de origem
ESTADIO II
() Tumor que se extende por continuidade além do 6rgdo ou estrutura de origem, mas ndo ultrapassa a
linha média
() Envolvimento de linfonodos regionais do mesmo lado do tumor
ESTADIO III
() Tumor que se extende além da linha média
() envolvimento de linfonodos regionais hilaterais
ESTADIO IV
() doenca envolvendo osso
() doenga envolvendo medula dssea
() doenga envolvendo tecidos moles
() linfonodos a distincia
ESTADIO IV-S
() Tumor estadio I ou II, com presenga de doenga em figado, pele, medula dssea, sem envolvimento de

0SS0s.

i



i

Anexo I1 Estadiamento das Neoplasias Malignas
NEUROBLASTOMA

INTERNATIONAL NEUROBLASTOMA STAGING SYSTEM (INSS) (BROUDER et al. 1993)

ESTADIO 1

Tumor localizado e limitado a area de origem

() ressec¢do completa, com ou sem doenga residual microscdpica

() linfonodos ipsilaterais e contralaterais microscOpicamente negativos

ESTADIO 2A

Tumor unilateral com ressec¢do incompleta

() linfonodos ipsilaterais e contralaterais microscopicamente negativos

ESTADIO 2B

Tumor unilateral com ressec¢do completa ou incompleta

() linfonodos regionais ipsilaterais positivos

() linfonodos contralaterais microscopicamente positivos

ESTADIO 3

() tumor que ultrapassa linha média com ou sem linfonodos regionais envolvidos

( ) tumor unilateral com linfonodos regionais contralaterais envolvidos

() tumor de linha média com linfonodos bilaterais envolvidos

ESTADIO 4

() disseminagfio a distincia (linfonodos, osso, medula dssea, figado ou outros érgiios), com excegdo da
defini¢do do estadio 4S.

ESTADIO4 S

() tumor primario localizado como definido para estadio 1 e 2, com disseminagdo limitada ao figado, pele

ou medula Ossea.

e TN



Anexo IV Estadiamento das Neoplasias Malignas
RABDOMIOSSARCOMA

ESTADIAMENTO T/N/M (FAREWELL et al. 1981)

DEFINICOES: TUMOR

T1 sitio anatomico de origem confirmado

(a) < 5,0 cm em didmetro

(b)=5,0 cm em didmetro

T2 extensdo efou fixagdo a lecidos adjacenles
(2)< 5,0 cm em didmetro

(b)= 5,0 cm em didmetro

LINFONODOS REGIONAIS
NO nodos regionais nio envolvidos clinicamente
N1 nodos regionais clinicamente envolvidos por neoplasia

Nx status climco dos nodos regionais desconecido

METASTASES
MO sem metastases & distdncia

M1 metastases presentes



aoub

Estadio |Local T N M
1 Orbila, cabega ¢ pescogo (exeeto parameningeo), génilo-urmanio (excelo Tlou [NOouNiou | MO
bexiga e prostata) T2 N2
aoub
2 Bexiga e prostata, extremidades, parameningeo cranial, outros (incluindo Tlou |[NO MO
tronco, retroperiténeo, etc...) T2
a
3 Bexiga e prostata, extremidades, parameningeo cranial, outros (incluindo T1 ou
ronco, retroperildneo, ele...) T2
a N1 MO
b NOouNlou | MO
Nx
4 Todos Tlou |NOouNl M1
T2
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Anexo V Estadiamento das Neoplasias Malignas
RETINOBLASTOMA

ESTADIAMENTO REESE-ELLSWOSTH (ELLSWORTH 1969)

GRUPO I (Muito favoravel)

() tumor solitario menor que 4 DP (didmetros pupilares) junto ou atras do equador do globo ocular
() tumores miltiplos, nenhum maior que 4 DP, todos juntos ou atras do equador
GRUPO 1 (favoravel)

() tumor solilario com4 a 10 DP, junto ou alras do equador

() tumores multiplos, com tamanho de 4 a 10 DP, atras do equador

GRUPO 11T (duvidoso)

() qualquer les3o anterior ao equador

() tumor solitario maior que 10 DP atras do equador

GRUPO IV (desfavoravel)

( ) tumores multiplos, alguns maiores que 10 DP

() qualquer tumor estendendo-se anteriormente 4 * ora-serrata™

GRUPO V (muito desfavoravel)

() tumor macigo envolvendo mais da metade da retina

( ) sementes vitreas com qualquer tamanho de tumor

DP—1,5mm
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Anexo VI Estadiamento das Neoplasias Malignas
RETINOBLASTOMA
CLASSIFICACAO Children’s Cancer Study Group (CCSG) (WOLFF et al. 1978)
CLASSET
() evidéncia ao exame anatomo-patolégico de células tumorais nos canais emissarios esclerais
( ) ou células tumorais espalhadas nos tecidos ipsilaterais por ocasido da enucleagio
CLASSEII
() evidéncia microscopica de tumor na margem de ressec¢do do nervo optico
CLASSE II
() tumor orbitario comprovado por bidpsia
CLASSE LIV
( ) massa tumoral no sistema nervoso central
() ou células tumorais no liquor
CLASSEV
( ) metastases hematogénicas para a medula dssea
() metastases para 0sso
( ) outros locais
() disseminagdo linfatica para linfonodos cervicais ou outras regides
FATORES DE RISCO A ENUCLEACAO
1- invasdo maciga de cordide/esclera/ivea
2- coto do nervo 6ptico < 5,0 mm a enucleagio

3- tumor presente além da ldmina cribosa, com coto de nervo optico livre na margem de ressecgdo.



Anexo VII Estadiamento das Neoplasias Malignas

TUMOR DE WILMS (NNWTSG) (FAREWELL et al. 1981)

ESTADIOI

() tumor limitado ao rim, completamente ressecado, sem envolvimento das veias do sino renal, e sem
margem comprometida a ressec¢do

ESTADIO II

Tumor se extende além do rim, mas completamente ressecade

( ) extensdo regional do tumor (i.e., infiltragdo ultrapassa a cdpsula renal ou invasdo extensa do sino renal)
() veias renais além do parénquima renal, incluindo aquelas do sino renal, contendo lumor

() biépsia realizada ( exceto aspira¢do com agulha fina)

() ruptura tumoral antes ou durante a cirurgia, confinada ao flanco, ndo envolvendo o peritdneo
() margem microscopica comprometida

() trombos em vasos (soltos)

ESTADIO I

Tumor residual presente (ndo hematogénico), confinado ao abdomen

() envolvimento de linfonodos abdominais ou pélvicos (hilo renal, paraadrtico, ou além)

( ) penetracido do tumor no peritdneo

() implantes peritoneais

( ) tumor macroscopico apds a cirurgia

() tumor ndo completamente ressecado

() trombo aderido & intima do vaso

() ruptura tumoral disseminada no periténeo

ESTADIOIV

( ) metastases hematogénicas (pulmdo, figado, osso, cérebro...)

() presenga de linfonodos metastaticos além da regido abdomino-pélvica.

ESTADIOV

( ) envolvimento renal bilateral ao diagnostico.



Anexo VIII Estadiamento das Neoplasias Malignas
ESTADIAMENTO DE TUMORES OSSEOS

Classificacio T/N/M (ROSEN et al. 1983)

T- Tumor primario

Tx — tumor primario desconhecido
TO- sem evidéncia de tumor primério
T1- tumor confinado a cortex

T2- tumor que invade além da corlex

N- Linfonodos regionais
Nx- linfonodos regionais desconhecido
NO- sem metastases em linfonodos regionais

N1- metastases em linfonodos regionais

M- Metastases a distincia
Mx- metastases 4 distincia desconhecida
MO- sem metastases a distancia

M1- metastases a distincia



Anexo IX Estadiamento das Neoplasias Malignas

Tumores de células germinativas
Tumores de ovirio (LOPES et al. 1995 b)

I Tumor limitado aos ovirios

Ia Tumor restrito 2 um ovario, sem ascite, capsula intacta, sem tumor na superficie externa

Ib Tumor limitado aos 2 ovérios, sem ascite, capsula intacta, sem tumor na superficie externa

Ie Tumor no Estadio Ia ou Ib, mas com tumor na superficie ou capsula rota de um ou ambos ovarios, com
ascite ou lavado cavitario contendo células malignas

I Acometimento de um ou ambos os ovirios com extensio pela pelve

IIa Extensdo e/ou meta para Utero /eou trompas

ITb Extensio para outros tecidos pélvicos

le Tumor Estadio lla ou b com tumor na superficie de um ou ambos os ovarios ou com capsula rota,
com ascite ou lavado peritoneal - ambos com células malignas presentes

T Tumor com implantes peritoneais, além da pelve e/ou linfoinguinais ou retroperitoneais. Meta
superficie hepitica. Tumor limitado a pelve verdadeira com extensio ao intestino delgado ou
epiplen

ITTa Tumor macroscopicamente limitado & pelve verdadeira com linfonodos negativos, mas com
disseminacdo peritoneal comprovada

TTTh Tumor com confirmagio histologica de implante peritoneal e este ndo excedendo 2 cm de didmetro
IIlc Implante peritoneal > 2 cm e/ou linfonodos positivos retro ou inguinal

IV Metistases a distincia e meta em parénquima hepitico
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Anexo X Estadiamento das Neoplasias Malignas

Tumores de células germinativas masculinos (LOPES et al. 1995 a)

Estadio I
Tumor confinado aos testiculos, completamente ressecado por orquiectomia inguinal,
marcadores retornam ao normal. Sem evidéncias clinicas ou radiolégicas de doenga extratesticular

Estadio 11
Tumor confinado ao testiculo, orquiectomia transescrotal com ou sem extravasamento grosseiro
do tumor, doenga microscépica em bolsa escrotal ou em corddo espermitico alto

Estadio IT1
Aumento dos marcadores tumorais apos declinio inicial, linfonodos retroperitoneais
comprometidos

Estadio IV
Metastases a distincia
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Anexo XI Estadiamento das Neoplasias Malignas

Tumores de células germinativas sitios nao gonadais (LOPES et al. 1995 a)

Estadio I

Ressecgio completa em qualquer sitio, marcadores tumorais negativos, coccigectomia para sitios
sacrococcigeos
Estadio IT

Residuos microscopicos, linfonodos negativos
Estadio III

Ressec¢io incompleta, marcadores tumorais negativos ou positivos, linfonodos positivos ou
negativos
Estadio IV

Metastases a distincia
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Anexo XII Critérios de Toxicidade versio 2 (CTCv2) desenvolvido pelo NCI (National Cancer
Institute) (OEFFINGER et al. 2000)

Toxicidade

Grau 0

Graul

Grau2

Grau3

Grau4d

Fungdo
ventricular

esquerda

Normal

Assintomatico
Queda Fragdo de
Ejecdo
>10%<20%

Assintomatico

Queda Fragdo de
Eje¢do > 20%

Insuficiéncia
Cardiaca
Congestiva
Icc
responsiva  ao

tratamento

ICC severa ou
refrataria

Cardiovascular

Hipertensio
Arterial

Hipotireoidismo

Ausente

Assintomatico

Elevagdo de
TSH

Sintomatico
Necessidade de

reposi¢io

hormonal

Paciente
hospitalizado
por

hipotireoidismo

Coma

mixedematoso

Audigido

Hipoacusia

bilateral

Fisicas

Amputagdo de

membros

Deformidade

facial
Escoliose severa

Dor cronica

Digestiva

Obstrugdo
intestinal

recorrente

Reprodutiva

Infertilidade

Faléncia

ovariana




xiv

Atrofia
testicular
Toxicidade Grau 0 Graul Grau 2 Grau 3 Graud
Sarcoma  pds
radioterapi
Segunda g1, on
. ualquer
neoplasia qualq
neoplasia
secundaria
Neurologica Disfungdo
cognitiva grave
Musculo- Ausente Assintomaticos | Sintomaticos Alteragdes Lesdes
esqueléticas : L sintomaticas, incapacitantes
1 Alteragdes Alteragdes  de e
p— interferem com
minimas de face | face ou
a atividade
ou esqueleto, | esqueleto
: diaria,
sem necessidade | moderadas, sem °
. : requerem
de reparagio | necessidade de e
au 3 5 multiplas
cirirgica reparagao
cirurgias
reparadoras  ou
plasticas
Infecgdo Ausente Transaminases | Transaminases |Necessidade de |Faléncia
normais persistentemente | tratamento Hepatica

elevadas (= 1,5

o normal)

(Interferon  ou
Ribavirina)




ANEXO XIII QUESTIONARIO

RG:
PACIENTE FORA DE TERAPIA AVALIAGAO
MEDICA E SOCIO-ECONOMICA
DEPTO. DE PEDIATRIA HOSPITAL DO CANCER

AMBULATORIO DE CURADOS
IDENTIFICAGAO
Nome
Enderego
Cidade Cep fone

Médico que entrevistou:

Data primeira entrevista:

Data retomo:



Destino final do paciente: (1) retorno anual (2) ambulatério especializado com

1-Numero no estudo: 2-RGH

3-Diagnéstico: 4-Estadiamento

5-Data Nascimento .../ ...../.......

6-Data Inicio trat® ... Fiisoilisiis VIS cssissnnsssssssisisiammsvssivsimsswBNIOTMES 65
7-Datadofinaldotrat® ..../..../ ... idade..............cc.....ano/meses
8-Data do questionario ....../....../[...... Idade atual................................ano/meses
9-Tempo do final tratamento..........ccccccvcvvevieeveceiee e e ... @NOS/MESES
RESUMO DO PRONTUARIO

10—Unico tratamento /1/ sim /2/ néo

11-Com recidiva 11/ sim 2] néo

12-Quimioterapia /1/ sim, doses [2/ nao fez QT

/ 13 / ADRIAMICINA /14 / IDARUBICINA /15 / DAUNORUBICINA

/16 / L-ASPARAGINASE [/17/ ARACYTIN / 18 / VP16 (vepeside)

/18 / ENDUXAN /20/ IFOSFAMIDA 121/ CISPLATINA

123/ ONCOVIN /25/ CARBOPLATINA /24 | VM26

/25 / MOSTARDA /26/ PROCARBAZIDA / 27 / ONCOCLORAMIM

/ 28 | METHOTREXATE  [/29/ AC RETINOICO /30/ INTERFERON

131 / BLEOMICINA /32/ BIO-ACT 133 / MERCAPTINA

/34 | LANVIS 35/ 136/




37-Radioterapia: /1/ sim: dose: /2] ndo

38-Campo da radioterapia

ENTREVISTA

39 - Ha algum médico que acompanha o paciente em outro hospital/ consultério ?

1/ sim:
nome, especialidade, endereco e fone

/2/ nédo

40 - liste os medicamentos que utiliza regularmente:

/1 / nao utiliza /2] sim, especificar

41-Tem algum tipo de prétese ?

/ 1/ sim, endoprétese, tu 6sseo, /2/ nédo
/ 3 | prétese externa, tu 6sseo / 4 [ auditiva
1 5 Iprétese ocular / 6 /outra,

42-Sente dificuldade fisica para vir ao hospital ?
/1] sim 12/ ndo

43 - Tem dificuldade financeira para vir ao hospital ?
/1/sim /2/ ndo

44 - Como vocé descreveria seu nivel de energia e atividade em comparacdo com
seus amigos da mesma idade:

/1/ligual [/2/ melhor [3/ pior, por que

/4 / ndo se aplica



xviii

45 - Qual o numero de filhos contando com vocé , em sua familia ?
"/ 12/ 13/ /4] 15/ w171

18/ 19/ 110/ mais que dez
46 - Qual o seu numero de nascimento em relacdo aos irmaos .......

QUESTOES SOCIAIS E ESCOLARES

47-Com quem vocé mora ?

1/ pai 12/ mae 13/ ambos l4/avos 5/ parentes
/6/ amigos [7/ pais adotivos /8/ irm&os

/9/ esposa/marido 110/ OULTOS ...t
48-Qual seu seguro saide ? /A/sus /2/ convénio,
QUak.assnsssTn s f3/ particular

49-Esta na escola?  /1/sim /2/ nunca freqiientou

/3/ ndo no momento /4/ndo se aplica

50-Que grau escolar esta ? /1/ ndo esta na escola /2/ primario
/3/ colegial  /4/ nao se aplica /5/ universitario // outros

Indigue se vocé teve ou esta tendo algum destes problemas na escola:

51-dificuladade de passar de ano
/1/ ndo esta na escola /2/ nao /3/ sim /4/ néao se aplica

52-repetiu de ano ?  /1/n&o esta na escola /2/ nao
/3/sim /4/ndo se aplica

53-precisa ou precisou de prof. extra ?
/1] n&o esta na escola 12/ nao
13/ sim /4/ nao se aplica

54-precisou ou precisa de classe especial ?
/1/ n3o esta na escola /2/ sim.........../3/ n@o /4/ lesé&o cerebral



55- Esta freqlientando algum curso profissionalizante ?

/1/ ndo esta na escola /2/ndo

13/ sim, qual?..........cccovvviccvieviieniinnenennne.. 14/ @0 se aplica

56- Esta trabalhando ?
11/ sim /2/ n&o, no momento /3/nunca trabalhou /4/ ndo se aplica

57- Tipo de trabalho:

117 @SpecHiCar:.......cciviiuivisrnrravases /2/ ndo, no momento /3/ nunca trabalhou
/4/ lesédo cerebral

58-Tempo que esta neste trabalho especificado acima:
/1/ tempo: /2/ ndo, no momento
13/ nunca trabalhou 14/ ndo se aplica

59-sente ou sentiu dificuldade de encontrar emprego porque foi tratado de cancer?
/1/ nunca procurou emprego /2] nao

/3/ sim, que tipo de dificuldade:
/4/ ndo se aplica
/5/ n&o falou que teve cancer na entrevista

60-qual seu estado marital ?

/1] solteiro /2/ casado /3/ separado /4/ divorciado /5/ Vvilvo

61-Se casado, nome do companheiro/a

62-Tem filhos ? [1/solteiro /2] casado sem filho /3/ sim

Xix

Nome Data nascimento estado satde




63-ldade atual do primeiro filho (colocar 9 se solteiro, 99 se casado sem filho, 999 se
Menor) ................ Meses

64-Tempo apos término do tratamento e nascimento do primeiro filho(colocar 9 se
solteiro, 99 se casado sem filho, 999 se menor) ...................Meses

65-Ja teve aborto: (1) sim, espontaneo (2) sim provocado,
por que.......... (3) nunca engravidou (4) pergunta nd@o procede

66-Cesariana de algum dos filhos: (1) sim, qualgravidez...........c.cocoeveieneenn.
(2) nao (3) nunca engravidou  (4) pergunta ndo procede

67-Vocé ja fumou ? /1/sim 12/ nd@o

68-Vocé fuma atualmente ?
/1/ sim, menos que 1 macgo ao dia 12/ nao
/3/ mais de um, quantos? ..............

69-ja consumiu drogas ? /1/ sim /2/ ndo

qual 2.:mnvnnnianisi

70-consome drogas atualmente ? /11 sim /2/n&o
QUAL 7oy

71-ja consumiu bebidas alcodlicas  /1/ sim /2/ ndo

(< 137 Bt O

72-consome bebidas alcodlicas atualmente 1/ sim /2/ ndo
qual 2.,



HISTORIA MEDICA

Diga sim ou ndo aos sequintes sinais/sintomas

neuro

73-dor de cabega 1/ sim 12/
nao

74-problemas para ver as coisas /1/ sim 12/
nao

75-—-problemas para ouvir /1/ sim 12/
nao

76-zumbidos/palavras mal compreendidas 1/ sim 12/
nao

77-problemas para andar /1/ sim 12/
nao

cardio

78-falta de ar /1/ sim /2] ndo
79-edema de extremidades 11/ sim /2] ndo
80-antecedentes de hipertens&o arterial /1/ sim /2/ n&o
81-cansago excessivo /1/ sim /2/ ndo
82-dor no peito /1/ sim 12/ ndo
83-batimento rapido/alterado do coragdo 11/ sim /2] ndo
nefro

84-necessidade de urinar freqiiente 1/ sim 12/ ndo
85-dor ou queimagao ao urinar /1] sim /2/ néo
86-antecedentes de litiase renal /1/ sim /2] ndo

87-dor nas costas 1/ sim 12/ ndo



gastro

88-diarréias frequentes 1/ sim /2] néo

atividade sexual

89-Atividade Sexual /1/ sim /2/ nao
90-Idade da iniciagdo sexual (colocar 9 se adulto sem atividade sexual ou 99 se
menor de idade),......... anos

91-Numero de parceiros (colocar 9 se adulto sem atividade sexual ou 99 se menor de
idade),....ccccovueeeeennnen.

92-Métodos anticoncepcionais /1/ sim /2l nao  /3/ nao se aplica
QUAIS?...eeeecireeecenee.
93-ldade do inicio do uso de anticoncepcionais: (colocar 9 se adulto sem atividade
sexual ou 99 se menor de idade),.......... anos
94-Ja fez exame ginecoldgico preventivo (Papanicolau)
/1/ sim /2/ ndo /3/ ndo se aplica
HISTORIA FAMILIAR
95-Cancer na familia ? /1/ sim /2/ ndao /3/ n&o sabe

grau de parentesco e tipo de cancer,

96-Antecedente de hipertensdo na familia? /1/sim /2/ ndo /3/ ndo sabe
grau de parentesco,

97-Anteced. de enxaqueca na familia ? MM/sim /2! ndo [3/ndosabe
grau de parentesco,

EXAME FiSICO

98-Peso

99-Estatura

100-PA . mm/Hg
101-Pulso.....................bat/min

102-Aparéncia fisica:
/1] - magro /3/ - normal /5/ - obeso



103-face: alguma seqiiela , 1/ sim
QUAIT s sawsres TS
104-pescogo, alguma sequela , 1/ sim
QEAIR. v s s T
105-torax, alguma seqiiela , /1] sim
QUAIY. ccnmmmimanmmamaivsimsis i e
106-costas, alguma seqliela , /1/ sim
o 1= | e e
107-extremidades, alguma sequela, 11/ sim
AUAID v s A s R s
108-adenomegalias /1/ sim

descrever cadeia
109-figado /1/n@o palp 2/ até 5 cm  /3/ maior 5§ cm
110-baco /1/né@o palp 12/ até 5cm  /3/maior 5 cm
111-abdémen, alguma seqtiela 11/ sim
Lo [ D= | S SO SO OSRPRUPUORSTRPRPPPRIR

Avaliagao do médico oncologista (titular ou residente)
Nome Médico Titular

Nome Médico Residente

112-paciente ao ser entrevistado?

/1/mostrou-se colaborativo querendo participar
/2/mostrou-se colaborativo

xxiit

/2] ndo

f2/ndo

/2/ ndo

/2] ndo

12/ ndo

/2/ndo

/4/prejudicado
/4/prejudicado
/2/ndo

/3/mostrou-se desinteressado, participando por quase obrigacio

l4/n&o se aplica

113-como o médico sentiu o paciente apds a entrevista?

11/ achou o paciente tranquilo e confortavel ao ser entrevistado

12/ achou o paciente tenso e preocupado
{3/achou o paciente triste

/4/achou o paciente desajustado

/5/nao se aplica



104-como o médico saiu no final da entrevista?

/1/ saiu feliz com a vida que o paciente esta levando
12/ saiu preocupado com a vida que o paciente esta levando
13/ saiu triste , por que?

/4/ indiferente, nem triste nem alegre
/5/ndo se aplica

105-como o médico sentiu o acompanhante durante a entrevista ?

/1/ paciente s6zinho, sem acompanhante

/2] familiar..................................,n80 deixava o paciente falar
[3/ familiar.....cccccceeviiieiiiiiinnnnnns J[ficou em silencio
f4/ familiar.........cccoeveeeeivereeinenne ,colaborativo quando solicitado

/5/ familiar ndo preocupado com as perguntas e com o paciente
/6/ nao se aplica

AVALIACAO ESPECIALIZADA

NEFROLOGIA:

106-Avaliacdo (1) Nao avaliado (2) Sim

107-Exames Solicitados

(1) nao avaliado (2) avaliado sem exames solicitados
(3) avaliado e solicitado exames, especificar quais?

108-Concluséo

(1) ndo avaliado

(2) avaliado sem exames solicitados

(3) exames solicitados com resultados normais
4) exames solicitados alterados

XXiv



109-Encaminhado para especialidade (1) nao avaliado
BOVORIIVEA . ..o usmmmmeissosmsasmmins

CARDIOLOGIA

110-Avaliacao (1) Nao avaliado (2) Sim

111-Exames Solicitados

(1) nao avaliado
(2) avaliado sem exames solicitados

(3) avaliado e solicitado exames, especificar quais?

112-Conclusao

1)ndo avaliado

(2) avaliado sem exames solicitados

3) exames solicitados com resultados normais
4) exames solicitados alterados

113- Encaminhado para especialidade

(1) ndo avaliado (2)devolutiva.......cccccveveeeceiceieeceeececee s
ENDOCRINOLOGIA
114-Avaliagao (1) Néo avaliado (2) Sim

115-Exames Solicitados

(1) nao avaliado (2) avaliado sem exames solicitados
(3) avaliado e solicitado exames, especificar quais?

(2) avaliado



116-Concluséo

1)ndo avaliado (2)avaliado sem exames solicitados
3) exames solicitados com resultados normais

4) exames solicitados alterados

117-Encaminhado para especialidade (1) ndo avaliado
(2) devolutiva.............

(3)

NEUROLOGIA

118-Avaliagdo (1) Nao avaliado (2) Sim

119-Exames Solicitados

(1) ndo avaliado (2) avaliado sem exames solicitados
(3) avaliado e solicitado exames, especificar quais?

120-Concluséo

1) ndo avaliado (2) avaliado sem exames solicitados
3) exames solicitados com resultados normais

4) exames solicitados alterados o

121-Encaminhado para especialidade (1) ndo avaliado
(2) avaliado devolutiva:............c.ccceernnne

GINECOLOGIA

122-Avaliagédo (1) Nao avaliado (2) Sim

123-Exames Solicitados
(1) nao avaliado (2) avaliado sem exames solicitados

(3) avaliado e solicitado exames, especificar quais?



xxXvii

124-Concluséo
1) n&o avaliado (2) avaliado sem exames solicitados

3) exames solicitados com resultados normais

4) exames solicitados alterados

125-Encaminhado para especialidade (1) ndo avaliado
(2) avaliado devolutiva: ............ccevevuvennne

Radioterapia:

126-Realizou radioterapia /17 sim: doS€:.......evveeeinnns /2] ndo
127-ldade na ocasido da RXT /1/.......cc..... anos/meses 12/ néo
irradiou :
128-Area Irradiada /1/ .........cccooecereeeiereresrereeessssenennas /2/ nao utilizou

129-Energia de Irradiagao
1/ AL 12/ nao irradiou 13/ Co60  /4/ Ortovoltagem

/5] Braquiterapia /6/ outro,............

130-Tamanho do campo 12 fase M"il........X......cm /2] ndo
irradiou

131-Tamanho do campo 22 fase Ml Xoveeooo.CM 12/ ndo
irradiou

132-Total dOSEe ..ceeeeeee e Gy {2/ n&o irradiou

133-Dose Diania...........cccocvevvevvecnneennen.....Gy 12/ ndo irradiou
134-Fracionamento....................ccecevveeeeeeeee...... [2/ ndo irradiou

135-Pausas /11 Sim, MOtiVo......oeeeeie e

2/ nao irradiou /3/ sem pausa

136-Anestesia para RXT /1/ sim, motivo e intercorréncia ..........ccoeevveeeeennnne
/2/ ndo irradiou /3] sem anestesia

137-Reacdes agudas a RXT

/1/ sim, quais (lembra de sindr. de sonoléncia nas LLA),
/2/ nao irradiou /3/ sem reaces



ASSISTENTE SOCIAL

138-Avaliagéo (1) Nao avaliado (2) Sim

139-Analise social:
/1/ paciente/familiares sem desajustes sociais

12/ paciente/familiares desajustados socialmente

140-Proposta do servigo social.........coecvevevrievieniccrieiieneeeeine

Retorno:
/0/Nac  /1/ Sim

xxviil
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Anexo X1V Termo de Consentimento Pés Informado

PACIENTES FORA DE TRATAMENTO ONCOLOGICO
(PROJETO DE PESQUISA)

A CRIANCA TRATADA DE CANCER TEM GRANDE CHANCE DE CURA, DESDE QUE
TENITIAMOS UM DIAGNOSTICO RAPIDO E PRECISO.

A TERAPEUTICA COMBINADA: CTIRURGIA, QUIMIOTERAPIA F/OU RADIOTFERAPIA,
TEM CONSEGUIDO RESULTADOS EXPRESSIVOS.

COMO E DE CONHECIMENTO DE QUALQUER PESSOA, O TRATAMENTO E
REALIZADO COM CIRURGIAS MUITAS VEZES MUTILANTES, IMPLICANDO EM PERDAS
FUNCIONAIS COMO: AMPUTAGCAO DE MEMBROS; ALTERACOES ESTETICAS
(CICATRIZES, QUELOIDES...) OU PERDAS DE ORGAOS INTERNOS COMO POR EX. O
BACO (RESPONSAVEL PELO SISTEMA IMUNE).

A QUIMIOTERAPIA, REALIZADA COM DROGAS POTENTES, POSSUI EFEITOS
COLATERAIS BEM CONHECIDOS: AGUDAMENTE (LOGO APOS A QUIMIOTERAPIA) E
COMPLICACOES TARDIAS QUE PODEM SE MANIFESTAR ANOS APOS O TRATAMENTO.

O MESMO SE APLICA AO TRATAMENTO RADIOTERAPICO, QUE PODE
PROVOCAR ALTERACOES DURANTE O TRATAMENTO E ALTERACOES QUE
SO VAO SE MANIFESTAR ANOS DEPOIS DE TERMINADA A RADIOTERAPIA.

O OBJETIVO DESTE PROJETO E AVALIAR A PRESENCA DE SEQUELAS TARDIAS DO
TRATAMENTO ADMINISTRADO E ANALISAR A QUALIDADE DE VIDA, ATITUDE,
ESCOLARIDADE, ATIVIDADE PROFISSIONAL, VIDA CONJUGAL, VICIOS.... DESSES
PACIENTES. ]

O PACIENTE SERA AVALIADO POR ESPECIALISTAS, NA BUSCA DE SEQUELAS DO
TRATAMENTO E SEMPRE QUE JULGARMOS NECESSARIO, SERAO REALIZADOS
EXAMES COMPLEMENTARES PARA UMA MELHOR AVALIACAO. OS EXAMES, SE
INDICADOS, NAO ENVOLVERAO QUALQUER RISCO PARA O PACIENTE.

CONFIRMANDO-SE A PRESENCA DE SEQUELAS, SERA INDICADO TRATAMENTO E
ACOMPANHAMENTO ESPECIALIZADO. ]

DEVEMOS LEMBRAR, QUE O PACIENTE PODERA RECUSAR-SE A PARTICIPAR
DESSA AVALIACAO A QUALQUER MOMENTO, SEM QUE ISSO PREJUDIQUE O SEU
SEGUIMENTO NO HOSPITAL.

AO PACIENTE NAO SERA OFERECIDA NENHUMA COMPENSACAO FINANCEIRA
PELA SUA INCLUSAO NO ESTUDO.

DE ACORDO,

Oou
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INTERNATIONAL NOTE
The GEPETTO Program for Surveillance of Long-Term
Survivors of Childhood Cancer: Preliminary Report From
a Single Institution in Brazil

Humberto Rigon, mp, Luiz Fernando Lopes, mMp, php, Maria do Rosario Latorre, pho,
and Beatriz de Camargo, mo, pho*

Key words:

late effects; childhood cancer; surveillance of survivors

The large and rapidly growing population of indivi-
duals who have been cured of childhood cancer has
created the need for a new discipline: surveillance of the
long-term survivors. It ideally should be a multidisci-
plinary team.

The Department of Pediatrics at Hospital do Cancer,
Sao Paulo. Brazil, established such a multidisciplinary
team and outpatient clinic in 1999 to follow, monitor,
and treat young adult long-term survivors. The team is
composed of pediatric oncologists, and a pediatric endo-
crinologist, cardiologist, nephrologist. neurologist, psy-
chiatrist, dentist. and social worker. It has the evocative
acronym GEPETTO (Grupeo Especializado em Pediatria
dos Efeitos Tardios do Tratamento Oncologico).

The purpose of the current study was to identify the
frequency and severity of late effects among the first
group of 324 long-term survivors seen by GEPETTO
between January 1999 and July 2000. The patients had
been treated from 1966 to 1991. Complete remission of a
minimum of § years from the end of therapy was required.
A detailed summary of previous treatment history and a
questionnaire regarding educational and employment
issues, family/social events including marriage/partner-
ship and offspring was obtained by the social worker.
Physical examination was conducted by one of the team
members and selected groups of patients underwent spe-
cific evaluation for different organ function. One hundred
and eighteen patients were evaluated for cardiac function,
145 for endocrine. 88 for gonadal, 99 for neurologic, and
84 for renal function deficits. Toxicity and sequelae
were evaluated according to a system described by
Garré et al. [1] (Table I). Patients’ characteristics and their
primary diagnosis and treatment can be seen in Table II.

RESULTS
Using the Garré et al. [1] system: 164 (50%) had grade
1. 73 (22.5%) grade II, 113 (35%) grade III, and only one

© 2002 Wiley-Liss, Inc.
DOI 10.1002/mpo.10146

patient (0.3%) had grade IV. Among 116 who were
submitted to cardiac evaluation, 12 had some grade of
dysfunction (one grade IV), 41 out of 145 gonadal eva-
luation, 30 out of 90 neurological, and 38 out of 84 renal
function evaluations. Cosmetic/function late effects were
the only sequelae significantly different according to
tumor type. Among solid tumors 88% had some grade of
cosmetic/function toxicity comparing with 40% of leuke-
mia and lymphomas patients (P =0.001). Among patients
older than 18 years old. 68 (out ol 177) were still depen-
dent on their parents without a job, 47 were married, 21
were heavy smokers, and 21 drug consumers.

DISCUSSION

The current preliminary report documents the success
of our multidisciplinary team and underlines the need for
regular surveillance of young adult survivors [2]. Our
current goals are: (a) to educate patients regarding late

TABLE I. Grading for Delayed Toxicity and Sequelae

Grade
0 Absent
I Asymptomatic patients detected by diagnostic procedures
planned by the study group

o Moderate symptoms interfering with patients activity;
therapeutic measures led to a complete recovery

1 Severe symptoms that require therapeutic measures and
special support

v Life threatening sequelae

Hospital do Cancer-Centro de Tratamento e Pesquisa-Sao Paulo, Brazil
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2 Rigon et al.
TABLE II. Patients’ Tumor and Treatment Characteristics

Characteristics Variable No. of patients (%)
Age at diagnosis < 1 year 26 (8)
1-5 vears 146 (45)
6-10 years 112 (35)
> 11 vears 40 (12)
Gender Males 185 (57)
Females 139 (43)
Malignancy Leukemia 71(22)
Wilms tumor 55(17)
Non-Hodgkin lymphoma 40 (12)
Bone tumor 33 (1)
Retinoblastoma 26 (8)
Hodgkin disease 2547.7)
Soft tissue sarcoma 21 (6.3)
Germ cell tumor 17 (5.5)
Others 36011
Surgery No 106 (33)
Yes 218 (67)
Radiotherapy No 173 (33)
Yes 151 (47)
Chemotherapy No 15 (5)
Yes 309 (95)

effects and the need for regular follow up evaluations for
life: (b) to identify problems and provide care for those
with late complications; (c) to identify risk factors, mini-
mize sequelae when possible in the design of future
therapies: (d) to assess the behavior and quality of life in
young adult survivors. Establishing an adult-oriented
clinic such as the one described by Jereb [2.3] is the next
step.

Scoring systems in grading late effects &XXiintrover-
sial. Several systems have been largely created in single
institutions. The sequelae in our patients categorized by
the Garré system seem to be similar to those reported by
others [1.4,5]. One of our main and encouraging findings
was that 36% of all children surviving cancer have no
detectable late effects at the time of follow-up, a number
very like that (31%) reported by Garré et al [1].

Participation in an appropriate long-term follow-up
program will increase awareness and understanding of
potential problems that might arise as a result of cancer
and its treatment. Our program has taught the multi-
disciplinary team how to educate survivors about their
treatment risk factors and necessary follow-up. Social
integration. prevention. and early detection of second
cancers. reproduction and genetic risks counseling are
now being approached by GEPETTO; which to our
knowledge is the first Brazilian program of this kind.
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