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EANCERES DE MENOR INCIDENCIA SAO DESAFIO PARA MEDICOS E
PACIENTES, MAS RAPIDEZ NO DIAGNOSTICO PODE FAZER A DIFERENCA

Raros e

relevantes

os 14 anos, Lukas da Silva Rodolfo tinha a
vida de um tipico adolescente carioca, com o tempo
dividido entre o ensino fundamental, a praia, a pri-
meira namorada e duas paixdes que cultivava desde
a infancia: jogar futebol e soltar pipa. Dada a rotina
agitada, o emagrecimento que comegou a apresen-
tar, em 2015, nao chamou a atengao dos pais. Até
o dia em que, assustado com barulhos da rua que
pareciam tiros, Lukas voltou para casa correndo. Era
seu aniversario de 15 anos.

“Depois daquele susto, ele comecou a se
sentir mal. Surgiram dores de cabeca que sumiam
com remédio, mas voltavam, e vémitos. Alguma
coisa nao estava normal”, lembra a mae de Lukas,
a recepcionista Andréa Rodolfo.

Por orientacdo do pediatra, a familia come-
cou uma peregrinacao por médicos de diferentes
especialidades, que sé terminou quando, por
conta de uma mastoidite (inflamagdo no osso
mastoide, que fica atras da orelha), Lukas acabou
internado. Ap6s uma bateria de exames, o diag-
nostico: linfoma anaplasico, tumor raro que, no
caso do adolescente, atingiu o mediastino (regiao
entre os pulmodes) e o pescoco. A doenga, mais
comum em jovens, responde por cerca de 2%
de todos os linfomas e, segundo o A.C.Camargo
Cancer Center, tem grandes chances de cura com
quimioterapia agressiva.
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Foi o que aconteceu com Lukas. No final de
2015, comecaram os seis meses de tratamento,
que o fizeram perder o ano seguinte na escola. Um
periodo dificil, como recorda Andréa, com riqueza
de detalhes. “O protocolo da quimioterapia foi muito
intenso”, conta. “Chegou a afetar o lado esquerdo,
perto do abdome, causando dores. Além disso, o
material para bidpsia teve que ser colhido, no pes-
coco, onde Lukas ja sentia dores, sem anestesia
geral, ja que ele tinha uma massa entre o pulméao e
0 coracao. Mas ele encarou tudo com muita forca.
Ficou conhecido no hospital como ‘LK’, um jovem
forte e guerreiro.”

Em 2016, ja sem sinais de cancer, Lukas ini-
ciou acompanhamento médico, que hoje consiste
de consultas anuais. Em agosto, ele comeca em seu
primeiro emprego, como jovem aprendiz, mas sonha
estudar Veterinaria ou abrir uma loja de motos, pai-
xao juvenil que convive com as duas antigas da in-
fancia. Com um misto de emocéao e orgulho do filho,
Andréa avalia que a busca incessante por respostas,
diante dos primeiros sintomas, foi fundamental para
a boa reacao dele ao tratamento.

“No6s percebemos algo anormal e corremos
atras, fomos em busca do motivo. Qualquer coisa di-
ferente que aconteca com nossos filhos e inicialmen-
te possa até parecer normal, como um carogo, que a
gente pensa ser uma ingua ou picada de mosquito,



precisa ser investigada rapidamente. Com salde néo
se brinca”, aconselha.

POUCOS CASOS E MUITOS TIPOS

Os céanceres raros sao pouco conhecidos
e tém diagndstico dificil. Os pacientes, em geral,
passam meses percorrendo consultérios. Segundo
a organizacao Rare Cancers Europe (RCE), sao
4,3 milhdes de pessoas com essas patologias na
Unido Europeia.

Existem mais de 200 tipos de tumores raros,
que representam, de acordo com a RCE, 24% de
todos os casos de cancer, incluindo os pediatricos.
Além da baixa incidéncia, eles ttm em comum o
fato de se originarem em locais atipicos, ou entao
frequentes, mas a partir de tipos celulares raros.
Incluem-se nesse grupo alguns tipos e subtipos de
leucemias e linfomas (como o de Lukas), bem como
determinados tumores malignos de pele, neuroen-
décrinos, urogenitais, da préstata, dos testiculos e
do sistema nervoso central. Outros exemplos sao os
sarcomas (tumores que comprometem os tecidos
conjuntivos entre a pele e os 6rgaos internos, como
musculos, tendbes e gordura), o timoma (tumor nas
células epiteliais do timo — 6rgao linfatico situado
na cavidade toracica, entre os pulmbes e proximo
ao coracao), os canceres nas glandulas adrenais

“Qualquer coisa diferente
que aconteca com nossos
filnos e inicialmente possa
ate parecer normal, como
um carogo, que a gente
pensa ser uma ingua

ou picada de mosquito,
precisa ser investigada
rapidamente. Com saude

=~ H 1)
nao se brinca
ANDREA RODOLFO, mae do paciente Lukas

(localizadas na extremidade superior dos rins) e o
carcinoma de paratireoide (que acomete glandulas
localizadas no pescocgo, atras da tireoide).

O conceito de raro é aplicado também quando
0 cancer surge em idade na qual ndo costuma se
manifestar. “Um tumor pode ser frequente na infancia
e incomum em adultos. Entdo, ele se torna raro em

JULHO 2019 | EDIGAO 44 | REDE CANCER 13



"09 sop Ji1ted © opnyaiqos
‘SOUE (7 SOP BWIOR SBOSSad W8 WNWOD Sew 3
"0AI1S881p 0181 Op seuewild seisejdoau sep 94T e apuodsalio)

“eisiined Jouaul

OU BOLICB} BWN W8 ‘700 918 0L6T SOUB SO
apsap ‘OjueIWE JBZI|IIN 8P EPESNIE 10} IAID
0ednJ3su0d ap esaldws v (dS) seuidwe)
3p BISIYJegERI] BIBA BN WS 0SIND W9
SEAI18]00 S80JE Jelladus eled oyjeqel| op
0211qNd OL3ISIUIA 0 W0 S8Y|iW G¢ $ dp
Jeroipnl op10de noyds} Hjiselg e ‘oyunl w3

(901 © 9%0¢) ek EJULITFERIT] ou 8 (SOSBD SOP 9409 € %05
ap) 08eWO1S OU WNWOJ Slew 9 ‘wWalod ‘Teulsalulolses
0jel} Op OeIgal Janbjenb Js1awode apod

(s918u1 wa e)3Is eu
‘1s19) Jeulisalulolyses
Jjewolisa Jownj

‘eidessloiwinb s eidessloipel
8P WoTe ‘Ope)aje 0plda) 8p OWIXBW O JBACLWS)
eled eiginJi0 Jinjoul apod ojuaweieli O

‘epeduene asej eu el
wiada.ede ajuswiewWIoU 8 saluanbaly siew Sewoluls

"B3U80p Bp Bloug.I1008p 50 0BS Je ap Blje} 8 oy1ad ou Jop ‘ejua)sisiad 80|

Wa ‘soue 96 Soe ‘TTOgz Wa nasow a1ddy ep lopepuni O
"sealoued ap INL W0I ‘€00 Wa ‘OpeIISOUSeIp 104 SQOL 8A81S "SOUe ()G 8p BWIJE SUBWoY Wa
B1ougnbau} Jorew wod 81102( ‘oue oe seossad ap
oey)iw Jod sosed g e T ap 9 epeladss elougpIoul i

“eidelaloiinb o eidelslolpes ‘Jowin] op 01UBWIISEID
0JB]0J1u09 Bled SOIUBWEDIPAW “BISINJID JINjoul apod ojuswelel} O

"0JUBIWE 0 9 OUSITBW BWOI|910SaW
9p J0pBeSNE 0W0d 0PIdBYLOII SIUBWIEBILIIUSID 81USSe 021UN O

"BUIWEISIY NO BUIUO}0IBS OWO0D ‘SOIUQUIIOY SUNgje
8P SI9AIU SOP ‘@nSUES OU ‘OAISSEIX8 0IUBLLNE 8 (BIOUEIQIS) Jelidsal 0. opelyd
‘08ewQlsa ap Jop ‘0deyoul 40N ‘BlaIeIp 0BS SUNWOJ SIew SEWOIUIS SO

‘

"sapwind so e1aje anb 0 9 (SOSED SOP 9% Q) WNWOI
srew O oeslo ondoud o Jigulie syuswepidel spod
‘euelqwaw eQ "(oIpleariad) oedelod 0 8 (olugiiiad)
uswopge op soes10 so (ELE L) EELINTTE

SO WvlsSanal anb seuelquiaWwl seu 811030 [
BWO1]910S9|N

‘soJel saJaoued ap sodi} oould eiyuo)
"'sunwoaul oes opuenb opnjaiqos ‘seduaop ap
ojudwelel} ou 8 3302a.id 0213souSeIp ou epelje Joyjaw e 3 oedewlojul

lige eied 1929Yyuo)

‘SOUB 09 8 0§ J1Ud
sasay)nW @ suswioy ajuawiens) JiSule Wewnisod ‘seossad ap oeyjiw Jod
SOSED ()/, 9P BIQUPIAUI WOY) 182UED 3P Sodi} SO SOpol ap % Weluasaiday

ﬁ OB £20( BP ‘0AI1S83IP 011 OU SUNWIOD SIeW OBS

SeW ‘OWsSIUegI0 Op Saned SeleA Wa J18INS Wapod “Soluguiioy
ap oedelaqI) ejad jaAeSUOdSaI ‘OULIDOPUBOINSU BWSISIS OP
SE|Nj92 8p |9AR|0JIUODUI OJUBWIIS81D 0jad 8S-Wezlls1oele])

(SINL) souLIdopuanInau saiowing



"SRJIS.IIBD SENS WRIBWO18] Bl soquiy

“UBLIPY UBYJBN OUBDLIBWE I0PEPRU O 8 ‘05UsEe)4 ou
nogol anb ‘Uosiap3 0dwed-01BW O :SeISjI. SIOP OpIIAWOdE
18] 10d 91UBWa1UBIA BIPIW BU 8nbeISap 10§ BIUSOP Y

"001UJ]2 8]0J1U03 Bp no odidesalolwinb ‘odidelslolpel
13s elapod ‘a1usWIoLIalIS0d "02I8IN110 1dWwas @ [eldiul oluaWelel] O

"SOjIWeW SOp apepIIgISuss no
oyueLWR} Op 0JUBWINE 3 BULIN U anU.S ‘UsWopde op exieq ailed
eu es10a.dwi 10p ‘SOIUBWIIBINPUS ‘SOJNJJIS8] SOp OYUBWE] OU
OB3INUILLIP NO 0IUBWINE :SBPBIJOSSE S80JBIBNE SRIINQ "BY|IAID BUWN
9P oyuEBWE} O “10]0PUI & 0INP 0JNPOU WN & WNWOD SIEW BWOUIS O

"0UIINJSBW 0X3S Op
suanol aliua ausnbaly srew eusijew eisejdoau e 3 ‘suawoy
SO 813U J90UBD 8P SOSED Bp |B10} OP %G B dpuodsalio)

"00S1 0 WEIUSWNE WaguIe} 1810358 BS|0q
BU SBWNE.} 8 S8059] 8 Iel]IWe} 0JLI0ISIH *(]B10JISS BSI10q BP BIO)
sopeuoldisod sojnaisal) eipinbioldid e g 0dsu ap Joje} jediduud Q

"9]uaWa0028.1d opejoalep opuenb opeind
31UBWII0B} J "SIBWIOIISS $3I0WN] SO 8 SeAljRUIWISS
Se|N192 8p Saiouwiny so oes sodiy siedpund

e) E SO SOQWE NO WN JelajR 8p0d

0]N213s9} Ap 13IUB)

"LTOC 9P HgE 8P
‘£.€ ¥3ONYO 303Y BU BPRIUOD § BLOISIY i
"lelapad 11808y Bp [easy-Jolpne
85-N0UIO] ‘S9183UBD SIOP SOJINO 8 9SS8 182UBA 8p
siodap ‘anb ‘eirlszag sejey] ap ‘(sniedw] ei03p3)
op3do pwn g opu J13515ap opupn() — upssod niod
19ssnd anb opny 0JAI] OU OPele.Ia) 9 151D 8p 0SED W

"eI31nJ10 B 9 OPBIIPUI S[BW 0JUBWEIRI] O

“JeuIISa1UI 0BANIISAO NO UBWQPQE ou jaAedjed essew
ap eAuasald ‘OjusWeIZUBS TeUIWOPJE 0P 1811020 8pod

awyoq xR dieys 3ausly ‘©llayuiq 3 03SI ‘TH ‘0epeis3 ‘sosey
SOWOS SOHN| J8dUB) 8p BURDLIBUY 8PEPBIN0S ‘BIWSINST 8
BUIOJUIT 8P BJI]ISEIg 0BIRID0SSY 180ua)) J8oue) 08IeWe) )Y
‘sgueqI1-01IS [eldsoH ‘epnes ep 801 ‘YON] :Seluo4

"J0J0IA OBO[ OUlUBW OB
opes|} op a1ed Jeop eled sojnb £ Snas ap /¢ neplad ‘Soue g€ ap
‘B2U0]0S BUBIIR] BSEI 9P BUOP B :Sled O N8AOWOD 0SB WN ‘pTOZ W3

‘0011eday siue dsuel] ap oedeleae ejed sopeyuiedus
oes eidesajoiwinb e sode sieAesadoul SajusIoed "BISINIID 8P
epIngas ‘elojesado-aid eidessjoiwinb injour ojusweiely O

"90029.d apeplagnd s (s)ad ep & soyjo

SOp epejaewe 0B3e10]02) BIOLS1I ‘SIBUILIOPQE SBI8A Sep Ojuawne
‘103 ‘s0ILQA @ SBasNeU ‘Jeulwopqge Jop ‘alilade ap a 0sad ap
eplad ‘euilopge 0lusLWINE :0BS SUNWOJ Siew SeWoiuIS SQ

"OUINISBW 0X8S OU WNWOI SIew J
"9pep! ap oue 0juINb 0 sode o.el Slew epule opuads
‘soue ¢ sop oxieqe auswiediduiid 811000

'sopesad sielaw e jejualed oedisodxa

9 Iepiresgus Oe oularew 0sadalqos ‘eusalew
eisdweloa-a.d ‘ojuswiioseu oe 0sad oxIeq

9 opepunewsid ‘0110 8J3Ud ‘03SI Bp
$8103e} OBS WBQWE] "(03USWIISBII81q0S

Jod epezlis1oeled ea3auss edusop)
UUBWBPAIA-YHMYI8gG 8P 8WoIpUIS

OWO02 ‘00S1 Op 0JUBWINE OB SEPBIJOSSE
Sed119Uag S9031pu0d Sewngie ey

'sopeJna 1as wapod

SljuejUl sajusIoed SOp %G/, ap BII8D

‘lenye ojuBLIE}RI} O WOY) "BWOISE|qOJRday
0 8juanba.y siew 0 opuss

‘sedueLID SEU SOJBI OBS

LEEET ap salowny sQ

ewojse|qoledaH




relacao a idade adulta”, explica Andreia Melo, chefe
da Divisdo de Pesquisa Clinica e Desenvolvimento
Tecnoldgico do INCA.

SINTOMAS COMUNS

Assim como nos canceres de maior incidén-
cia, a possibilidade de cura de um céancer raro
esta diretamente relacionada ao estagio em que
se encontra a doenga no momento do diagndstico.
Alguns sintomas sédo comuns a outras doengas, e
o paciente ndo costuma dar a eles a devida impor-
tadncia. S6 quando nota algo mais preocupante &
que busca um médico.

Por outro lado, a grande maioria dos nao es-
pecialistas nao esta preparada para detectar esses
tumores, justamente pelo fato de ocorrerem em
pequeno numero. “Quanto menos volume de deter-
minada doenca o médico trata, menos experiéncia
ele tem. Para tornar mais agil o diagnéstico, o ideal
é, sempre que houver suspeita clinica de um tumor
pouco comum, encaminhar o caso para um oncolo-
gista”, recomenda Andreia.

Mas os obstaculos vao além do desconheci-
mento sobre as doencas e do diagndstico tardio.
Com um quantitativo menor de pacientes, existem
poucos registros e avaliagoes do tipo de cancer
raro. Faltam, ainda, pesquisas sobre o tema e

“Quanto menos volume
de determinada doenga
o0 medico trata, menos
experiéncia ele tem.
Para tornar mais agil

o diagndstico, o ideal

é, sempre que houver
suspeita clinica de um
tumor pouco comum,
encaminhar o caso para

um oncologista”

ANDREIA MELO, chefe da Divisao
de Pesquisa Clinica e Desenvolvimento
Tecnolégico do INCA
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interesse da industria em desenvolver terapias para
esses canceres.

Com o avanco da ciéncia, doencas que eram
consideradas uma s6 — e, portanto, eram contabili-
zadas juntas —, agora, estdo sendo classificadas de
acordo com as alteragbes moleculares que expres-
sam. “Antes, falava-se de adenocarcinoma [tumor
maligno com origem no epitélio glandular]. Hoje, o
adenocarcinoma pode ser dividido de acordo com
as alteracGes moleculares que apresenta, e algumas
delas sdo muito raras”, esclarece a médica.

AINDA MENOS FREQUENTES

Se, na fase adulta, sao mais de 200 tipos, os
canceres raros, na faixa etaria até os 20 anos, nao
passam de 20. Entre eles estdo o hepatoblastoma,
os carcinomas de suprarrenal, de tireoide, do timo
e gastrointestinal, o melanoma cutaneo, os tumores
neuroenddcrinos do apéndice, o blastoma pleuropul-
monar e o pancreatoblastoma. “O céncer pediatrico,
por si s6, € uma doenga rara”, enfatiza o médico
Flavio Augusto Luisi, oncologista pediatrico do hos-
pital do Graacc.

No caso do melanoma, ele é relativamente
comum nos adultos e, na maioria das vezes, esta re-
lacionado a exposicao ao sol. Ja na crianga, é consi-
derado muito raro e ndo consegue ser explicado pela
radiagdo solar, uma vez que, pela pouca idade, nao
houve tempo de exposicao suficiente para tal.

No Brasil, os tumores pediatricos raros corres-
pondem a aproximadamente 10% de todos os can-
ceres infantis. Segundo o Grupo Europeu de Estudo
Cooperativo para Tumores Raros Pediatricos (Expert,
na sigla em inglés), cancer infantil raro é aquele que
tem incidéncia menor ou igual a 2 casos por um
milhao de pessoas ao ano. “O pequeno numero e a
diversidade desses subtipos histoldgicos represen-
tam um desafio para a investigacéo de seu comporta-
mento biolégico e clinico”, avalia Luisi.

Embora ainda sejam mais baixas do que
a dos cénceres mais comuns da infancia, as
chances de cura de canceres raros, nas ultimas
décadas, apresentaram grande evolucao, gracas
a estudos epidemioldgicos, radiolégicos, clinicos,
patolégicos e genéticos — resultado da coope-
racdo entre diversas instituicbes e paises. Esse
esforco proporcionou maior conhecimento sobre
os tumores e facilitou a descoberta de novas
terapias. Mas por se tratar de tumores raros, é
muito mais dificil e demorado reunir casos para
estudos com resultados estatisticamente validos.



“O pequeno numero e

a diversidade desses
subtipos histologicos
representam um desafio
para a investigacao

de seu comportamento
bioldgico e clinico”

FLAVIO AUGUSTO LUISI, oncologista pediatrico
do hospital do Graacc

“Na maioria das vezes, ndo ha um tratamento es-
pecifico bem estabelecido, exatamente pela pou-
ca experiéncia mundial no trato com a doenga”,
explica o médico.

Pesquisadores de varios centros tém se es-
forcado em fazer estudos colaborativos. Na ltalia,
o projeto Tumores Raros em ldade Pediatrica

(Trep, na sigla em italiano) tem o objetivo de aper-
feicoar a pesquisa clinica e biolégica sobre os
canceres raros pediatricos, a fim de conseguir a
melhor abordagem terapéutica. Grupos coopera-
tivos internacionais, como o Comité de Tumores
Raros, do Grupo de Oncologia Infantil (COG, em
inglés), dos Estados Unidos, também vém desen-
volvendo iniciativas para avancar no conhecimen-
to sobre o assunto.

No Brasil, informa Luisi, o hospital do Graacc
participa de pesquisas clinicas com grupos coope-
rativos do Pais e do exterior, que “estdo reunindo
casos e experiéncias, inclusive com novas terapias,
e compartilhando conhecimento”. Um exemplo,
ele relata, € o grupo de carcinoma de suprarrenal
do Graacc, cujo objetivo é estabelecer o ndmero
de casos, conhecer melhor a doenga e padronizar
o tratamento, a fim de melhorar a assisténcia aos
pacientes. “Outro exemplo foi 0 de uma crianga de
5 anos, portadora de um cancer raro, que foi tratada
este ano com uma nova terapia-alvo, utilizada pela
primeira vez no Brasil, com excelente resultado”,
acrescenta. Il

LEI EM ANDAMENTO

Em 2014, a portaria 199 do Ministério da Saude instituiu maior
atencao para as doencas raras. Para reforgar essa legislagéo,
em julho de 2018, o Senado aprovou o Projeto de Lei da Camara
(PLC) 56/2016, que cria a Politica Nacional de Doengas Raras
no SUS. O prazo para sua implantagédo é de até trés anos nas
esferas municipal, estadual e federal. “Cada estado tera que es-
truturar pelo menos um centro de referéncia em doengas raras,
para atendimento mais proximo da populagcao”, explica Cristiano
Calamonaci, diretor do site Muitos Somos Raros, especializado
em doencas incomuns.

O PLC 56/2016 prevé a capacitagdo de profissionais e o suporte
aos familiares, além da criagdo de centros de referéncia e pes-
quisa. Também aborda a questao dos medicamentos orfaos —
aqueles destinados ao tratamento de doencas raras e que, pela
baixa demanda, despertam pouco interesse da industria farma-
céutica. Segundo o texto, esse tipo de remédio tera prioridade
na analise para concessao de registro junto a Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (Anvisa).

Em maio, no entanto, o Supremo Tribunal Federal (STF) autorizou
a possibilidade de juizes obrigarem o poder publico a fornecer
medicamentos dOrfaos independentemente de pedido de registro
na Anvisa.

Geraldo Magela/Agéncia Senado
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