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( ﬁncer é um conjunto de doengas que apresen-

tam em comum caracteristicas como células
com proliferacio aumentada e capacidade de inva-
dir outros tecidos. Na infincia e adolescéncia (en-
tre 0-19 anos), ainda que raro, encontra-se entre as
principais causas de mortalidade. Os esforcos feitos
por organizacdes mundiais na pesquisa do cincer
pediitrico tém sido direcionados nio apenas para
aumentar a taxa de cura, mas também para desen-
volver tratamentos menos agressivos, uma vez que a
toxicidade as células saudaveis é um dos principais
problemas da terapia convencional, especialmente
para um organismo em desenvolvimento. Sendo
assim, compreender as bases de surgimento do cin-
cer no complexo contexto do crescimento é essen-
cial para programas de controle da doenga, além de
pautar a agenda de pesquisa visando melhorar diag-
ndstico e tratamento de pacientes pediatricos.

Toxicidade - A toxicidade é a

capacidade que uma substancia
tem de causar efeitos adversos
a um determinado organismo
que tenha sido exposto a ela.
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Incidéncia - A incidéncia de

INCIDENCIA DO CANCER NA INFANCIA

cancer expressa o niimero de
casos novos de cancer em uma
populagéo.

Sarcomas de partes moles

— Os sarcomas de partes moles
sao tumores malignos que tém
origem em tecidos como os
musculos e gordura. A grande
maioria cresce e se desenvolve
nos membros, porém podem
acometer qualquer parte do
corpo, desde cabeca e pescoco
até tronco e 6rgaos internos.

Leucemias - Um cancer que

Ocﬁncer pedidtrico é raro, correspondendo entre 2-3% de
todos os tumores malignos registrados no Brasil. De

Tumores malignos -
Composto por células com
alta capacidade proliferativa
e capazes de infiltrar tecidos
vizinhos e colonizar outros

acordo com relatério 2017 do INCA (Instituto Nacional de
Cancer José Alencar Gomes da Silva), no Brasil o cincer j4
representa a primeira causa de morte por doenga (8% do total)
em criangas e adolescentes de 0 a 19 anos. Os tipos mais co-
muns de cincer diagnosticados entre 0-14 anos sio leucemias,
seguidas por tumores do sistema nervoso central, linfomas,

| sarcomas de partes moles, neuroblastomas e tumores

renais; entre 15 a 19 anos, os cinceres mais frequentes sio lin-
fomas, seguidos por tumores do sistema nervoso central, leu-
cemias, cincer de tireoide e melanoma, gonadais (testicular

ocorre na formacao das células
sanguineas (glébulos brancos),
dificultando a capacidade

do organismo de combater
infeccoes.

Prevaléncia - Usada em

6rgaos, produzindo metastases.

Linfomas - Cancer do sistema
linfatico.

Neuroblastomas - E um tipo
de cancer que se desenvolve
principalmente em criangas com
menos de cinco anos de idade.

e ovariano) e tumores extragonadais (tecidos que se originam
de células germinativas pluripotentes e dio origem aos tecidos
embriondrios e extraembrionarios; exemplos: tumores sacro-
coccigeos, retroperitoneais e mediastinais)‘ A Figura 1 apre-
senta a prevaléncia dos diferentes tipos de cAncer na infincia

estatistica e em epidemiologia,
a prevaléncia pode referir-

se a nimero total de

casos existentes em uma
determinada populacdo e em
um determinado momento
temporal.

de acordo com as faixas etarias. Um aspecto comum ao cancer
infanto-juvenil é uma taxa de crescimento acelerada, que os
torna mais responsivos aos tratamentos direcionados para cé-
lulas em proliferagio.

B Leucemias
M Linfomas
M Sistema nervoso central
Tumores 6sseos
M Tumores renais
Sarcomas de partes moles
W Outros tipos de tumores
Retinoblastoma
B Neoplasias de células germinativas e gonadais
W Tumores hepaticos

I Sistema nervoso simpatico

SINAIS E SINTOMAS DO
CANCER EM CRIANCAS

E ADOLESCENTES

Os primeiros indicios de cincer pedidtrico
podem ser sutis, por vezes se sobrepondo
com sintomas de outras doengas comuns
3 infincia. Apesar das variagdes conforme

Ele nasce a partir das células
nervosas em varias partes do
COrpo, Como pescoco, torax,
abddmen ou pélvis, mas é mais
comum nos tecidos da glandula
suprarrenal.

|_Melanoma - E um tipo de
cancer que se desenvolve
nos melandcitos, células
responsaveis pela pigmentacao
da pele, considerado o subtipo
mais grave de cancer de pele.

cada tipo de cincer, em geral, sinais de aler-
ta envolvem febre recorrente, sangramento,
perda de peso, manchas ou nédulos de ori-
gem desconhecida, vomito e dor de cabeca
ou no corpo (Figura 2). Por serem sintomas
inespecificos, nio permitem associagio dire-
ta com a possivel localiza¢io do tumor, o que
contribui para o atraso do diagndstico.

Figura 1.

Prevaléncia dos tipos de
cancer pediatrico (0-19 anos).
Grafico de prevaléncia dos
tipos de tumores pediatricos
na faixa etaria de 0-19 anos.
As leucemias e linfomas séo
os tumores mais frequentes,
seguidos pelos tumores do
sistema nervoso central e
0sse0s.
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Figura 2.

Sinais e sintomas do cancer
na infancia. Os primeiros
indicios de cancer pediatrico
podem ser sutis e confundir o
diagnéstico com outras doencas
comuns a infancia. Apesar das
variacdes conforme cada tipo de
cancer, em geral, sinais de alerta
envolvem febre recorrente,
sangramentos, perda de peso,
manchas ou nédulos de origem
desconhecida, vomito e dor de
cabeca ou no corpo (Desenhos
ilustrativos retirados do banco
de imagens gratuito smart.
servier.com).

Letargia - Estado de profundo

De acordo com informagdes obtidas nos
guias do INCA (Instituto Nacional do Can-
cer) e GRAACC (Grupo de Apoio ao Ado-
lescente e 4 Crianga com Cincer), alguns
sinais clinicos podem apontar para tipos es-
pecificos de cincer, sendo os principais:

+ Leucemias: palidez, fadiga, alteracio de
comportamento, sangramentos ou man-
chas na pele de causa desconhecida, febre
recorrente, dor generalizada (ossos e arti-
culagdes), inchacos dos 6rgios internos.

+ Tumores de sistema nervoso central:
vdmitos, dor de cabega, alteragio de com-
portamento, déficit motor e intelectual,
convulsdes, alteragdes visuais, macrocefa-

cansaco, fadiga, lentificacao das
funcdes motoras.

Hemiplegia - Condicdo em
que ha paralisia de um dos
lados do corpo, esquerdo ou
direito.

lia, letargia, hemiplegia, perda de peso.

+ Linfomas: aumento/inchago progressivo
dos linfonodos, febre, perda de peso, sudo-
rese, alteracdes no hemograma (baixa con-
tagem de leucdcitos, plaquetas, hemacias).

Tumores oculares: reflexo ocular bran-
co/amarelado (“reflexo do olho de gato”),
alterages visuais, dor de cabega, vomito,
deslocamento da massa ocular (olho pro-
jetado para fora).

Massas abdominais: aumento do volume
abdominal, dor abdominal recorrente, hi-
pertensio, fraqueza, alteragio do habito
intestinal e urindrio.

Tumores ésseos: dor local, aumento re-
gional de partes moles, perda de peso, fa-
diga, dificuldade respiratéria, sinais infla-
matorios.

Tumores de partes moles: sintomas va-
riam conforme a localizagio do tumor,
mas podem envolver inchacos, dores (ca-
beca, membros), sangramentos, vomitos,
alteragio da coloragio da pele ou olhos e
dificuldades de funcionamento do sistema
excretor,

Sociedade Brasileira de Genética
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POR QUE CRIANCAS
TAMBEM TEM CANCER?

O cancer é caracterizado por células que
aclquirem caracteristicas especiﬁcas, espe-
cialmente o aumento da capacidade prolife-
rativa, burlando mecanismos de controle e
sinalizacoes supressoras de crescimento. As
células cancerosas também sio capazes de
induzir a produgio de novos vasos sanguine-
os e sio capazes de invadir tecidos vizinhos
e colonizar tecidos distantes (processo deno-
minado metdstase), originando novos tumo-
res no individuo. Estas caracteristicas sio ad-
quiridas por causa de mutagdes que ocorrem,
a0 acaso, em genes importantes envolvidos

c) — quais fatores ambientais poderiam es-
tar relacionados ao cincer pedidtrico?

Gene - Unidade fundamental

nos processos citados acima. Vale relembrar
que alteracdes no material genético podem
ser benéficas ou nio para o organismo, pois é
o DNA que carrega as informagdes necessé-
rias para a sintese de proteinas, e mudancas
nesta estrutura podem resultar em uma pro-
teina modificada e nio funcional.

Durante a divisio celular, no momento da
sintese da nova molécula de DNA, podem
ocorrer modificagdes que fazem com que a
cépia nio seja idéntica A original. Em geral,
as células de nosso corpo possuem sistemas
de deteccio e reparo de danos ao DNA,
causados por agentes enddgenos ou exter-
nos. Estes danos, se nio corrigidos, geram
mutag¢des. Contudo, com o passar dos anos,
o tempo de exposi¢io a fatores ambientais
que causam mutagdes, como radiac¢io ultra-
violeta, tabagismo, consumo de dlcool, assim
como fatores mutagénicos enddgenos, vio
aumentando e, simultaneamente, os me-
canismos de reparo comecam a falhar em
decorréncia do préprio envelhecimento. A
combinagio destes fatores leva, ao longo do
tempo, a0 acimulo de mutacdes somati-
cas que, eventualmente, propiciam o desen-

O primeiro questionamento tem a seguinte
explicagio: - as bases moleculares dos tu-
mores pedidtricos sio diversas daquelas de
tumores de adultos, uma vez que o cincer
pedidtrico é uma doenca do desenvolvimen-
to. Tumores pedidtricos sio intrinsecamente
diferentes de tumores que se desenvolvem
em adultos, principalmente pelos locais pri-
mdrios de acometimento e diferengas na ori-
gem histologica e comportamento clinico.

da informacdo genética. Cada
gene contém uma sequéncia de
DNA especifica necessaria para
a sintese de proteinas.

Origem histoldgica - Tecido

Em sua maioria, os tumores pediétricos se
assemelham as células precursoras do 6rgio
acometido. Ou seja, existe a hipdtese de que
as células normais sofreriam algum tipo de
erro durante a diferenciagio celular (Figura
3), provavelmente ainda na embriogéne-
se, que seria a origem do cincer. A medida

no qual o cancer se originou.

Embriogénese - Processo de

que as células no embrido passam por repe-
tidos ciclos de crescimento e divisio, células
localizadas em diferentes partes comegam a
assumir fendtipos distintos, sendo esse o

desenvolvimento do embriao
durante a gestacao.

processo de diferenciagio. Cada tipo celular
tem um conjunto préprio de genes expressos
que colaboram para criar um tecido e/ou 6t-
gdo especifico.

Vale ressaltar que em criangas o organismo
ainda estd em desenvolvimento e, portanto,
suas células ja apresentam maior capacidade
proliferativa. Caso ocorra uma alteracio de
sinalizacio nesse processo, isto pode resultar
no impedimento da maturacio e diferencia-
¢do celular, hipétese de origem de alguns tu-
mores pedidtricos.

\ienétipo - O fenétipo sao as
caracteristicas observaveis ou
caracteres de um organismo ou
populacdo, como: morfologia,
desenvolvimento, propriedades
bioquimicas ou fisiologicas e
comportamento. O fenétipo
resulta da expressao dos genes
do organismo, da influéncia de
fatores ambientais e da possivel
interagdo entre os dois.

Mutacoes somaticas -

volvimento do cincer.

Se os tumores desenvolvem-se a partir do
acumulo ao longo de décadas de muitas mu-
tagdes em células somdticas, alguns questio-
namentos podem set, inicialmente, formula-

dos:
a) — por que criangas teriam cincer?

b) — como diferenciar a biologia do cincer
de adultos e criangas?

Para a segunda e a terceira questdes, deve-se
levar em conta que, para a maior parte dessas
perguntas, ainda ndo ha respostas. Entretan-
to, os pesquisadores concordam num ponto:
- o primeiro passo seria tentar conhecer e
reconhecer as altera(;()es que ocorrem no ge-
noma dos tumores pedidtricos.

Mutacdes que ocorrem em
células do corpo (exceto células
germinativas) e que ndo serao
transmitidas para a prole.

Genoma - conjunto de

Em tumores sélidos comuns de adultos,
como aqueles derivados do célon, mama,
cérebro ou pincreas, sio identificadas em
média entre 33 a 66 genes com mutagdes so-
maticas importantes para o inicio e progres-
sdo do cincer. Contudo, certos tipos de cin-
cer exibem um padrio muito diferente, com
grande aumento do nimero de mutacdes;

moléculas de DNA que contém
toda a informacdo genética de
um organismo.

102

Genética na Escola | Vol. 14 | N°2 | 2019




Genética na Escola — ISSN: 1980-3540

Figura 3.

Hipotese de origem dos
tumores pediatricos. Os
tumores pedidtricos ndo tém
ainda a origem totalmente
estabelecida, mas evidéncias
indicam a ocorréncia de falhas
durante o processo normal

de diferenciacao ao longo

do desenvolvimento fetal ou
p6s-natal. A parte superior

da imagem indica o processo
normal de diferenciacdo. Na
parte inferior esta indicado

0 possivel processo de
tumorigénese pedidtrica, que

neste extremo estio os melanomas e carci-
nomas de pulmio, que carregam um grupo
muito maior de mutagbes somdticas, refle-
tindo o efeito de agentes mutagénicos poten-
tes, como: luz ultravioleta e dos componen-

tes quimicos presentes na fumaca do cigarro,
respectivamente. Tumores com mutagdes em
genes de reparo de DNA também apresen-
tam grande niimero de muta¢des porque os
danos a0 DNA nio sio corrigidos.

(Molécula de DNA)

Embriao

(Mutacao)

(Hepaticito)

(Células Renais)
. -..lUL-.»’hZJ-\_h.‘

Tecidos normais

Tumores

(Tumaor de Wilms)

(Hepatoblastoma)

pode ter inicio em 6rgaos e
estruturas que sdo acometidos
por alteragdes moleculares
durante os processos de
divisdo e diferenciacdo celular
em larga escala, comuns ao
desenvolvimento e crescimento
(Figura original - Desenhos
ilustrativos retirados do
SketchUp Pro 2019| 3D e do
banco de imagens gratuito
Genetics Stock Images And
Stock Footage).

Tumorigénese - Do latim

tumor (inchagdo) e génesis,

(origem), significa literalmente
origem do tumor— qualquer
que seja, canceroso ou nNao.

Figura 4.

Fatores ambientais e
genéticos. Principais fatores
ambientais e genéticos
relacionados aos canceres
pediatricos.

Os tumores pediétricos encontram-se no
extremo oposto deste espectro mutacional:
carregam um ndmero muito menor de mu-
tagdes do que tumores de adultos. Devido ao
curto periodo de desenvolvimento em com-

paragio a tumores em adultos, o acimulo de
mutagdes nos tumores da infincia é menor e,
possivelmente, o cAncer na infincia apresenta
em sua génese uma carga menor de fatores
ambientais (Figura 4).

Tabagismo e
alcoolismo
dos genitores

Mutacoes germinativas
em genes de
predisposicdo

a cancer

Anomalias
congénitas
e sindromes

(sindrome de Down;
Beckwith-Wiedemann)

Baixo peso
ao nascimento
e/ou
prematuridade
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Mutacdes germinativas

- Mutagdes que ocorrem

nos gametas e que estarao
presentes em todas as células
do embrido formado por aquele
gameta.

Sindrome de Li-Fraumeni__°

- A sindrome de Li-Fraumeni

é o nome dado a uma série de
tipos de cancer, que possuem
correlagao genética, ou seja,
sao herdaveis, e nao sao
causados exclusivamente por
conta do ambiente. O padrao
de heranca é autossdmico e
dominante, ou seja, ndo ha
diferencas entre a heranca entre
homens e mulheres, e basta

o individuo herdar um alelo
mutado do gene TP53 que este
esta predisposto a manifestar os
sintomas da doenca.

Anomalias congénitas -

Disfun¢des do desenvolvimento
que ocorrem antes do
nascimento, levando a
malformacoes de 6rgaos ou
estruturas da crianca. Podem
ocorrer por influéncia de
fatores genéticos ou ambientais
(habitos maternos durante

a gestacdo, acdo de agentes
infecciosos).

Agenesia - Atrofia de um

FATORES DE RISCO
AMBIENTAIS E GENETICOS

Atualmente, um fato amplamente reconhecido é que apenas
uma minoria dos casos de cincer é causada por mutacoes
germinativas, enquanto a grande maioria (cerca de 90%)

. ocorre num padrio chamado multifatorial, que é a combina-
¢io da atuagio de mutagdes somdticas e fatores ambientais.
Devido a0 complexo contexto em que ocorre o cincer infantil,
é possivel acrescentar mais informagdes a este questionamen-
to. Assim, podem ser relatados alguns aspectos e dados.

As estimativas indicam que entre 10-15% dos tumores pedi-
dtricos seriam causados por mutagdes germinativas herdadas
ou mutagdes novas (de novo, nio presentes nos genitores) em
genes de predisposi¢io a cincer, como mutag¢des no gene RB1
originando o retinoblastoma familial, ou mutagées no gene

_Retinoblastoma familial
- Retinoblastoma é um cancer
ocular que comeca na parte
de tras do olho (retina),
principalmente em criangas.
Uma em cada 3 criangas com
retinoblastoma tém uma
mutacao da linha germinativa
de um gene RBI, isto &,
todas as células do corpo tém
um defeito neste gene. A
maioria dessas criancas (75%)
desenvolveu essa mutacao
apods a concepcao. Os outros
25% herdaram de um dos pais.
Cerca de 90% das criancas
que nascem com essa mutacao
germinativa do gene RB1
desenvolvem retinoblastoma.
Todos os retinoblastomas

bilaterais sdo considerados

TP53 causando a sindrome de Li-Fraumeni, com susceti-

bilidade aumentada a muitos tipos de tumores, inclusive na
infincia. Interligar fatores genéticos e ambientais para com-
preender a origem de uma doenca complexa é uma tarefa de-
safiadora, embora algumas pecas deste quebra-cabeca possam
ser encaixadas aos poucos.

Adicionalmente, a presenca de anomalias congénitas

como, por exemplo, craniossinostose; defeitos cardiacos e

hereditarios, embora nem todos
os retinoblastomas hereditarios
sejam bilaterais quando
diagnosticados. Cada pessoa
tem dois genes RB1, mas
transmite apenas 1 para cada
um de seus filhos (a crianca
adquire o outro gene RBT do
outro progenitor). A chance de
um pai que teve retinoblastoma

_agenesias, sio fatores de risco importantes associados a
ocorréncia de cincer na infincia. Esse risco é maior no caso de
defeitos congénitos decorrentes de alteragdes cromossomicas,
como a ocorréncia maior de leucemia em pacientes com sin-

6rgdo ou tecido por parada
do desenvolvimento na fase
embrionaria.

Trissomia - Aumento do

drome de Down (trissomia do cromossomo 21) em compa-

ragio a populagio geral.

Em alguns estudos sio investigados o papel de eventos am-
bientais durante a gestagio que poderiam estar relacionados

namero de copias de um
cromossomo, de duas para
trés. Pode ocorrer por erros na
segregacao dos cromossomos
durante o ciclo celular.

Pré-eclampsia - Complicacao

da gravidez caracterizada por
hipertensao (aumento da
pressdo arterial).

Cisplatina - A cisplatina &

de maneira causal ao desenvolvimento do cincer na infincia/
adolescéncia. Dentre eles, podemos citar pré-eclampsia,

sobrepeso materno pré-gestacional, tratamento para infertili-
dade, tabagismo, alcoolismo e uso de substincias ilicitas pela
mie, intoxicagdes por algum componente quimico, infecgées

virais ou bacterianas, baixo peso ao nascimento e prematuri-

dade.

COMO A GENETICA
PODE AJUDAR NO TRATAMENTO?

Em relagio ao tratamento, a maioria dos tumores pediétricos

um agente antineoplasico,
citotoxico, relacionado com os
alquilantes e desempenha um
papel importante no tratamento
de diversos tipos de cancer.

A atividade antitumoral da
cisplatina é atribuida a ligacdo
ao DNA. O seu efeito citotoxico
&, assim, causado pela inibicao
da transcricao e replicacdo,
induzindo a apoptose.

segue um esquema de associagio de quimioterapia e cirurgia.
Alguns dos protocolos de tratamento incluem utilizagio de
cisplatina, frequentemente em associagio com doxorru-
bicina, duas substincias com efeitos téxicos para as células

hereditario transmitir o gene
mutante para o filho é de 50%.
A maioria das criancas com
retinoblastoma hereditdrio ndo
tem um dos pais afetado, uma
vez que a mutacdo do gene
RB1 ocorre ainda no Gtero.
Mas essas criangas terdo um
risco aumentado de transmitir
a doenca aos seus filhos. E por
essa razdao que é denominado
retinoblastoma hereditario ou
familial, embora nenhum dos
pais da crianca tenham tido a
doenga.

Craniossinostose - Também

chamada estenose craniofacial
é uma anomalia decorrente da
fusao prematura das suturas
craniais.

Doxorrubicina - A
doxorrubicina ou
hidroxildaunorrubicina é
um farmaco amplamente
utilizado na quimioterapia.
E um antibiético da familia
das antraciclinas. Esses

tumorais, mas também para células sauddveis. Assim, os tu-
mores sio combatidos, mas os efeitos colaterais podem ser
devastadores.

medicamentos ndo sdo como os
antibioticos usados para tratar
infeccoes. Eles alteram o DNA
dentro das células tumorais para
evitar que elas crescam e se
multipliquem.
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Terapias-alvo - Tipo

Com o avango das tecnologias moleculares
e de estudos gendmicos, pesquisadores des-
cobriram que mutagdes em genes especifi-
cos contribuem para o desenvolvimento de
cinceres especificos. De acordo com tal co-
nhecimento, sio desenvolvidos tratamentos
buscando obter um dos efeitos a seguir: a)
bloqueio dos sinais que incitam células can-

cerosas a crescer e se dividir; b) promocio
de processos que resultem na morte natural
dessas células; c) liberagio de substincias
toxicas especificamente nas células cance-
rosas para destrui-las (figura 5); as drogas
desenvolvidas com base em mutagdes gené-
ticas especificas correspondem as chamadas
terapias-alvo.

de tratamento que utiliza
medicamentos capazes

de identificar e atacar
caracteristicas especificas
das células cancerigenas,
bloqueando assim o
crescimento e a disseminacado
do céancer.

Figura 5.

Principais alvos das

terapias personalizadas. Ao
estudar as células cancerosas
e como elas reagem ao
ambiente, pesquisadores
descobriram que mutacgdes
especificas contribuem

para o desenvolvimento de
canceres especificos. Com
esse conhecimento, eles estdo
desenvolvendo terapias que
podem induzir apoptose das
células tumorais; impedir a
proliferacao celular; impedir
invasdo e metastase; reforcar o
sistema imunol6gico; impedir
angiogénese (formacao de
vasos sanguineos) - (Figura
original - Desenhos ilustrativos
retirados do SketchUp Pro
2019| 3D e do banco de
imagens gratuito Genetics Stock
Images And Stock Footage).

Ensaio clinico - Estudo

Induzir apoptose

Impedir angiogénese

Reforcar o Sistema Imunolégico

Impedir proliferacao

Impedir invasao
e metastase

Pediatric MATCH ¢é um ensaio clinico

de investigacao da eficacia e
seguranca da administracao
de medicamentos para o
tratamento de determinada
doenca.

Histiocitoses - Refere-se

americano de tratamento de cincer para
criangas e adolescentes, de 0 a 21 anos de
idade, através do qual estd sendo testado o
uso de terapias-alvo para pacientes pedidtri-
cos com tumores sélidos avangados, tumo-
res cerebrais e histiocitoses. Neste estudo,

a um ndmero excessivo de
histiocitos (macréfagos
teciduais). O termo é
normalmente usado para se
referir a um grupo de doencas
raras que compartilham esta
caracteristica comum.

pacientes que nio respondem ao tratamento
convencional sio encaminhados para este en-
saio clinico, que é baseado nas alteragoes ge-
néticas encontradas em tais tumores. Todas
as drogas sdo consideradas experimentais em
criangas e adolescentes porque nunca foram
antes testadas; entretanto, foram testadas e,

em alguns casos, aprovadas para adultos, ten-
do demonstrado atividade contra alteragoes
genéticas especificas. O MATCH pedidtrico
também ajudard médicos e pesquisadores a
aprender mais sobre a frequéncia com que
cinceres pedidtricos carregam mutagdes em
genes que podem ser alvo de medicamentos
especificos e sobre a resposta dos pacientes
a estes tratamentos. Também os ajudard a
entender quais altera¢es genéticas ocorrem
nos cinceres pediétricos que pioram ou re-
tornam apds o tratamento padrio. A Figura
6 ilustra como o MATCH funciona e para
quais genes j4 existem terapias-alvo.
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CANCER NA INFANCIA:
UM PROBLEMA DE
SAUDE PUBLICA?

Embora os tumores na infincia possam ser
classificados como raros, apresentam grande
importincia do ponto de vista de satide pu-
blica e alguns dos fatores a isso relacionados
estdo listados a seguir:

1- As estatisticas contam toda a histéria?

A estimativa global de novos casos anuais
de cincer infantil representa uma subes-
timativa reconhecida, atribuida a falta de
registros de cincer na grande maioria dos
paises de baixa renda, registros incomple-
tos e/ou erros de diagndstico.

2- O cancer infantil tem fronteiras?

Em paises desenvolvidos e em alguns
paises em desenvolvimento, como o Bra-
sil, o cAncer representa a principal causa
de morte nio acidental entre criangas e
adolescentes. Embora a mortalidade in-
fantil devido a doengas infecciosas tenha
sido significativamente reduzida em todo
o mundo, as mortes por cincer infantil
estio aumentando. Os especialistas em
satde publica acreditam que essa taxa de
aumento é motivo de preocupagio.

W
\

O cancer infantil é curavel?

Sim, mas hd desigualdade e disparidade
significativas nas taxas de sobrevivéncia
entre os paises. De fato, mais de 70% do
cincer infantil é curdvel com os esquemas
modernos de terapia. No geral, este au-
mento tem sido observado desde meados
da década de 1970, quando a taxa de so-
brevida de cinco anos foi de aproximada-
mente 60%. Ainda assim, as taxas de so-
brevivéncia variam, dependendo do tipo
de cincer e de fatores como a infraestru-
tura do sistema de satide do pais, a cultura
médica e as condi¢cdes socioecondmicas.
Em paises menos desenvolvidos, as taxas
de sobrevivéncia sio tio baixas quanto
10-20%, o que significa que sobreviverio
apenas 1-2 criancas de cada 10 que sio
diagnosticadas com cincer. Por outro
lado, em paises desenvolvidos, as taxas de
sobrevivéncia podem ser de 80-90%. As
razbes para essa significativa desigualda-
de sdo: falta de informagio sobre sinais

LAS-
MATCH
Molecular Analysis

for Therapy Choice

Criancas e adolescentes entre 0-21 anos

Ensaio clinico para tratamento de precisao
de tumores sélidos avancados

9
Testes genéticos para
identificacdo de
mutacdes somaticas
e germinativas
& @

precoces e sintomas de cincer infantil,
diagnéstico tardio, diagndstico incorreto,
acesso dificil e/ou custos proibitivos de
tratamento e medicamentos.

4- As criangas vao viver mais, mas viverdo

com qualidade?

Até a década de 70, a grande maioria das
criangas portadoras de tumores faleciam.
O objetivo do tratamento era alcangar a
cura a qualquer preco e a maioria dos efei-
tos tardios nio eram conhecidos pois a so-
brevida era baixa. Com o aumento das ta-
xas de cura, tem sido observado o impacto
dos efeitos tardios relacionados ao trata-
mento na qualidade de vida dos adultos
jovens. Os efeitos tardios do tratamento
podem se manifestar mais precocemente

Figura 6.

Pediatric match. Ensaio clinico
americano de tratamento

de cancer para criancas e
adolescentes, de 0 a 21 anos de
idade, que esta testando o uso
de medicamentos de precisao
para pacientes pediatricos com
tumores solidos avancados. O
match pediatrico esta sendo
realizado em cerca de 200
hospitais infantis, centros
médicos universitarios e centros
de cancer nos Estados Unidos
que fazem parte do Children’s
Oncology Group (COQ).

Neste estudo, pacientes com
tumores que nao respondem ao
tratamento sdo designados para
um tratamento experimental
baseado nas alteragoes
genéticas encontradas em

seus tumores. As alteragoes
genéticas sao identificadas

por meio do sequenciamento
gendmico (Figura original -
Desenhos ilustrativos retirados
do banco de imagens gratuito
smart.servier.com e do banco de
imagens gratuito Genetics Stock
Images And Stock Footage).

106

Genética na Escola | Vol. 14 | N°2 | 2019




Genética na Escola — ISSN: 1980-3540

Anamnese familiar -

ou a longo prazo, dependendo do trata-
mento utilizado e da idade da crianca ao
ser exposta ao tratamento. A Sociedade
Americana de Cancer publicou em 2017
uma cartilha com os principais efeitos t6-

a importincia de investimentos em pes-
quisas relacionadas ao cincer infantil.
A associagio de fatores que expliquem a
tumorigénese parte de uma caracteriza-
¢io das informagdes clinicas, anamnese

Anamnese (do grego ana, trazer
de novo e mnesis, memaria) é
uma entrevista realizada pelo
profissional de satde ao seu
doente, que tem a intencao

de ser um ponto inicial para o
diagnostico de uma doenca. No
caso da familiar, é perguntado
ao paciente sobre sua familia

e suas condicoes de trabalho e
vida. Procura-se alguma relagao
de hereditariedade das doengas.

xicos decorrentes do tratamento (Ameri-
can Cancer Society — Late Effects of Chil-
dhood Cancer Treatment - https://www.
cancer.org/treatment/children-and-can-
cer/when-your-child-has-cancer/late-
-effects-of-cancer-treatment.html - acesso
em maio de 2019). Os estudos mostram a
ocorréncia de atraso de desenvolvimento
e déficits cognitivos em alguns pacientes.
Além desses efeitos ligados  radioterapia,
alguns, como os endocrinolégicos (cres-
cimento e hipotireoidismo), podem nio
ser manifestados nos primeiros anos apds
o término do tratamento. Alguns efeitos
provocados pela quimioterapia podem
também se manifestar mais tardiamente
como, por exemplo, insuficiéncia renal,
cardiopatia e perda de audi¢io. Adicio-
nalmente, os estudos ainda alertam para
problemas de fertilidade e também de tu-
mores subsequentes. Além disso, os dados
mostram que tumores raros apresentam
uma sobrevida menor em até 5 anos e
também apés a idade de 40 anos, o que
poderia ser explicado pelo desconheci-
mento da biologia tumoral e de tratamen-
tos mais especificos.

Diversos estudos provenientes de cola-
boragdes internacionais vém reforcando

| familiar, e outras condi¢des do paciente
para futuras correlagdes com dados mole-
culares e genéticos, tudo isso visando um
diagndstico mais rdpido e preciso, e me-
lhorias no tratamento.
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