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Pediatric Oncology and Scientific Investigations in Vulnerable Population
Oncologia Pedidtrica e Investigaciones Cientificas en Poblacion Vulnerable

Maria S. Pombo-de-Oliveira’

No contexto populacional, as neoplasias pedidtricas sio doencas raras e, como tal, sio menos exploradas em
pesquisas de sadde puablica que buscam agentes causais de cincer. A histdria natural de uma neoplasia maligna se
fortalece por meio de evidéncias numericamente robustas na incidéncia e mortalidade e seu impacto em uma populagio
de risco. O exemplo cléssico ¢ o cincer de pulmao, cujas pesquisas e resultados cientificos desenvolvidos nas tltimas
trés décadas culminaram com um grande sucesso no tratamento e nos programas preventivos da doenca. No entanto,
historicamente, o desvendar de uma neoplasia rara ¢ de suma importincia nos estudos de carcinogénese. Como
exemplo, podemos citar as leucemias agudas na primeira infAncia, o retinoblastoma, meduloblastomas e o carcinoma
vaginal de células claras, cujas investigagdes resultaram em grande sucesso nos tratamentos oncoldgicos em geral. As
neoplasias pedidtricas sio cada vez mais investigadas e desvendadas quanto 4 biologia celular e as consequéncias das
lesGes genéticas que geram clone neopldsico (leucémico e/ou tumoral). A diversidade e a complexidade de cada tipo de
leucemia e/ou tumor embriondrio (p.ex., meduloblastoma) estimulam os desafios atuais no ambito da biotecnologia,
com incessantes buscas para a melhor compreensio da multiplicidade clinica das neoplasias pedidtricas. Atualmente,
o conhecimento adquirido sobre os mecanismos celulares e moleculares, que segregam subgrupos de doengas com a
mesma denominagio histopatoldgica, sio alvo de intervencoes terapéuticas especificas.

Em termos epidemioldgicos, muito pouco se conhece sobre as neoplasias pedidtricas no Brasil. Como os paises de
baixo e médio desenvolvimento estao em transi¢ao epidemioldgica nas dreas de doengas infecciosas e ndo transmissiveis,
o tratamento do cincer pedidtrico se tornou um foco de interesse global'.

As leucemias agudas sdo os tipos mais comuns de ciAncer infantil. Embora com termos comuns como “leucemia
linfoide” ou “mieloide” (linfoides, LLA e mieloides, LMA), as leucemias sio muito heterogéneas com vdrios subtipos de
aspectos morfoldgicos (celulares) distintos e alteragdes moleculares, que sdo determinantes para o tratamento, previsio
de repostas clinicas e sobrevida global, e fatores de riscos etiopatolégicos*. Atualmente, o mapeamento genémico
de tumores tem um grande potencial para defini¢cao de terapias dirigidas ao clone maligno®. Outro grande avanco na
terapia oncoldgica foi o crescimento da imunoterapia com os sucessos clinicos obtidos, o bloqueio de acio de vias
celulares (checkpoinr imunoldgico) e terapias com células T de receptor de antigeno quimérico. Esses sucessos também
ressaltam a importincia da compreensio da imunologia bdsica do tumor para uma tradugio clinica bem-sucedida no
tratamento de criangas com ciAncer®.

Este volume da Revista Brasileira de Cancerologia (RBC) divulga trabalhos realizados em cincer pedidtrico, a partir
de diferentes abordagens multidisciplinares e clinicas resultantes de experiéncias individuais de diversas regi6es do Brasil.
Talvez a mensagem mais importante desta edigdo seja mostrar que estamos tentando construir a histéria natural de
tumores pedidtricos por meio de investigagoes realizadas em Centros de referéncia de tratamento de tumores pedidtricos.
Porém, nos vérios artigos desta edicio, destaca-se a necessidade de se realizar estudos multicéntricos, multidisciplinares
e interdisciplinares. Sem essas caracteristicas, hoje seria muito dificil tirar conclusoes relevantes sobre o comportamento
da neoplasia infantil no Brasil e nos paises em desenvolvimento. Especial énfase as pesquisas com registro de cancer
de base populacional, que se destinam a retratar o problema no 4mbito populacional. Em razao da vulnerabilidade
das criancas, se faz urgentemente necessdria, também, a elaboragao de estudos epidemiolégicos (leucemias e tumores
embriondrios), incluindo biomarcadores genético-moleculares associados aos fatores ambientais, cujos aspectos estao
relacionados primariamente & exposicdo parental, como vem sendo feito em consdrcio de estudos internacionais’.

Embora em muitos casos de leucemias agudas ou tumores embriondrios nio seja identificada nenhuma predisposicao
genética especiﬁca, essas doencas tém reconhecidamente uma base genética nas suas raizes de origem. Tumores
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embriondrios, como neuroblastoma, retinoblastoma e tumor de Wilms, so associados a mutagdes germinativas em
1P53, WT1, RBI ¢ CDKN, ou a presenca de anomalias congénitas. Leucemias agudas na primeira infincia tém origem
na vida intrauterina®*. De qualquer maneira, as alteragoes genéticas recorrentes sio o “pivot” da tumorgénese e de
grande relevincia nos diagndsticos e tratamentos™®. As alteracoes citogenéticas-moleculares que sio restritas ao clone
neopldsico, tais como as translocacdes, inversoes, delecoes, amplificacio génica e mutagdes pontuais, jd sio consideradas
como mandatérias na caracterizagio das leucemias agudas, nos linfomas ¢ em meduloblastoma, antes de qualquer
conduta terapéutica. Portanto, faz-se necessério o treinamento continuado do profissional que abra¢a o tratamento de
tumores pedidtricos. O trabalho interdisciplinar entre um especialista médico, uma enfermeira, um biomédico, um
bidlogo molecular é de suma importincia no sucesso do tratamento oncoldgico. Em especial, buscar, por intermédio da
investiga¢io interdisciplinar, o maior uso das ferramentas biotecnolédgicas disponiveis para identificar os pacientes que
serdo resgatados com tratamento especificos pela medicina de precisao®’. Nao esquecendo que a atengio a qualidade
médica e do tratamento sio os fatores mais influentes na evolugio e sobrevida de criancas e adolescentes com tumores
pedidtricos. Existem criancas em paises pobres que tém resultados favordveis da doenca, independentemente da limitagao
de recursos, pelo fato de esses paises terem desenvolvido programas multi-institucionais.

Recentemente, com a formacio de consércios de pesquisas, surgiu uma nova geragao de informagoes consistentes
entre as diferentes etapas dos mecanismos de patogénese nos niveis da biologia celular, da relagio genémica-epigenética,
e da evolugio de clone tumoral, sendo possivel estabelecer associagoes de riscos com potenciais agentes “causais” de
leucemias agudas e em alguns tumores pedidtricos'. Dessa forma, serd possivel, e podemos ser otimistas quanto a
estabelecer programas preditivos de evolugao de doenga, ou desenvolver medidas de aferi¢do precisa de carga tumoral
e, por que ndo, medidas de prevencio de tumores.

A partir deste volume da RBC, poderemos mostrar que os tumores pedidtricos, independentemente de sua raridade,
tém impacto nos estudos de carcinogénese, nas abordagens terapéuticas ¢ mortalidade infantil e na qualidade de vida
dos sobreviventes.
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