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PREFACIO

Cancer possui varias doencas malignas, no qual ocorre o crescimento desordenado de células,
que podem se espalhar em tecidos adjacentes ou 6rgaos. O cancer pode ter diversas causas externas e
internas e a interacao destes fatores dao origem a este. A prevengdo do cancer acontece por meio de
acoes que reduzem as chances de ter a doencga. Evitar a exposi¢do aos fatores de risco, conduzindo um
modo de vida saudavel ¢ a prevencao primaria, enquanto que a preven¢ao secundaria ¢ realizada por
meio do tratamento de doengas pré-malignas. Desta forma, ¢ de grande importancia a discussdo sobre
este assunto. Sendo assim, este livro retrata sobre fatores relacionados a diversos tipos de canceres,

assim como indice de mortalidade e atuagcdo de profissionais da saude na oncologia.

Em nossos livros selecionamos um dos capitulos para premiacdo como forma de incentivo
para os autores, e entre os excelentes trabalhos selecionados para compor este livro, o premiado foi
o capitulo 5, intitulado “ASPECTOS GENETICOS RELACIONADOS AO CANCER DE MAMA”,
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CAPITULO 1

ESTUDOS SOBRE CANCERES

Stefany Tallya da Silva'

Graduanda em nutricao pelo Centro Universitario- UNIFAVIP/ Caruaru/PE

RESUMO: O cancer tem seu desenvolvimento por processos evolutivos somadticos, ¢ uma
enfermidade caracterizada pelo crescimento exagerado e desordenado de células que podem se
espalhar invadir tecidos, principais 6rgaos e para outras regioes do corpo essas células podem se dividir
inimeras vezes incontrolavelmente sendo muito agressivas determinando a formacao de tumores. A
proliferacdo das células cancerigenas ¢ classificada entre controlada e ndo controlada, alguns fatores
externos influenciam o desencadear o aparecimento do cancer, como o meio ambiente, habitos ou
costumes proprios de um ambiente social e cultural, e fatores internos os genes sofrem mutagdes
no material genético das células processo que pode ocorrer por décadas e em muitos estagios. Os
tipos de canceres sdo determinados de onde sdo originados se sdo de células de tecidos ou células de
orgaos, sao chamados de carcinoma quando comeg¢am nos tecidos epiteliais, como pele ou mucosas,
sdo chamados de sarcomas quando a sua origem sdo os tecidos conjuntivos, como 0sso, musculo ou
cartilagem. Existem caracteristicas que diferenciam os tipos de cancer, como a metastase ¢ conhecida
por sua velocidade de se multiplicar e atingir tecidos e 6rgdos vizinhos ou distantes. O cancer tem se
mostrado um fator bastante preocupante com sua velocidade de multiplicacao das células neoplasicas
no mundo com um todos os numeros de pacientes oncologicos estdo aumentando todos os dias sejam

por fatores influentes internos ou externos.

PALAVRAS-CHAVE: Cancer. Desenvolvimento. Fatores que influencias.
CANCER STUDIES

ABSTRACT: Cancer has its dev Cancer has its development by somatic evolutionary processes,
it is a disease characterized by the exaggerated and disordered growth of cells that can spread and
invade tissues, main organs and to other regions of the body these cells can divide countless times
uncontrollably being many aggressive determining the tumor formation. The proliferation of cancer
cells are classified as controlled and uncontrolled, some external factors influence the triggering
of cancer, such as the environment, habits or customs proper to a social and cultural environment,
and internal factors, the genes undergo mutations in the genetic material of the cells process that

can occur for decades and in many stages. The types of cancers are determined from where they
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originate whether they are tissue cells or organ cells, they are called carcinoma when they start in the
epithelial tissues, such as skin or mucous membranes, they are called sarcomas when they originate
from connective tissues, such as bone, muscle or cartilage. There are characteristics that differentiate
the types of cancer, as metastasis is known for its speed to multiply and reach neighboring or distant
tissues and organs. Cancer has shown to be a very worrying factor with its speed of multiplication
of neoplastic cells in Cancer has its development by somatic evolutionary processes, it is a disease
characterized by the exaggerated and disordered growth of cells that can spread and invade tissues,
main organs and to other regions of the body these cells can divide countless times uncontrollably
being many aggressive determining the tumor formation. The proliferation of cancer cells are classified
as controlled and uncontrolled, some external factors influence the triggering of cancer, such as the
environment, habits or customs proper to a social and cultural environment, and internal factors, the
genes undergo mutations in the genetic material of the cells process that can occur for decades and in
many stages. The types of cancers are determined from where they originate whether they are tissue
cells or organ cells, they are called carcinoma when they start in the epithelial tissues, such as skin or
mucous membranes, they are called sarcomas when they originate from connective tissues, such as
bone, muscle or cartilage. There are characteristics that differentiate the types of cancer, as metastasis
is known for its speed to multiply and reach neighboring or distant tissues and organs. Cancer has
shown to be a very worrying factor with its speed of multiplication of neoplastic cells in the world
as a whole; the numbers of cancer patients are increasing every day, whether by internal or external

influencing factors.

KEY WORDS: Cancer. Development. Factors that influence.

INTRODUCAO

O cancer ¢ um problema de saude publica no mundo, causando morte prematura (antes dos 70
anos de idade) em todos os paises, as incidéncias e mortalidades vem aumentando progressivamente
no mundo tendo fatores que estdo influenciando para o seu crescimento em parte se incorpora ao
envelhecimento, crescimento populacional, desenvolvimento socioecondmico, com influéncia de
inflamacdes que estdo associado a tipos de canceres e com habitos inadequados (sedentarismo,
alimentacdo inadequada, entre outros). A vigilancia de cancer, no escopo das agdes de controle das
doencgas nao transmissiveis, apoiada nas informacdes de morbimortalidade obtidas pelos Registros
Hospitalares de Cancer (RHC), Registros de Cancer de Base Populacional (RCBP), Departamento de
Informatica do Sistema Unico de Saude (DATASUS) e pelo Sistema de Informagdes sobre Mortalidade
(SIM) do fornece informagdes para que os gestores monitorem € organizem as agdes para o controle
de cancer, bem como o direcionamento da pesquisa em cancer. Fazendo estimativa de cancer nos anos
de 2018 e para 2020/2022 percebe-se o aumento consideravel dos tipos de canceres no mundo. No
ano de ano 2018, os estudos apontam que ocorreram no mundo 18 milhdes de casos novos de cancer
17 milhdes sem contar os casos de cancer de pele ndo melanoma e 9,6 milhdes de obitos 9,5 milhdes

excluindo os canceres de pele nao melanoma. O cancer de pulmao ¢ o mais incidente no mundo
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(2,1 milhoes) seguido pelo cancer de mama (2,1 milhdes), colon e reto (1,8 milhdo) e prostata (1,3
milhdo). A incidéncia em homens (9,5 milhdes) representa 53% dos casos novos, sendo um pouco
maior nas mulheres, com 8,6 milhdes (47%) de casos novos. Os tipos de cancer mais frequentes
nos homens sdo os canceres de pulmao (14,5%), prostata (13,5%), estdbmago (7,2%), célon e reto
(10,9%) e figado (6,3%). Nas mulheres, os canceres mais apontados foram cancer de mama (24,2%),
pulmao (8,4%) e colo do utero (6,6%) e colon e reto (9,5%) (BRAY et al., 2018). As estimativas para
os anos 2020-2022 para o Brasil tem um aumento bem elevado, para Brasil, a estimativa para cada
ano do triénio 2020/2022 aponta que ocorrerdo 625 mil casos novos de cancer (450 mil, excluindo
os casos de cancer de pele ndo melanoma). O cancer de pele ndo melanoma serd o mais incidente
(177 mil), seguido pelos canceres de mama e prostata (66 mil cada), colon e reto (41 mil), pulmao
(30 mil) e estomago (21 mil). O célculo global corrigido para o sub-registro, segundo Mathers et
al. (2003), aponta a que ocorrera 685 mil casos novos. Os tipos de cancer mais frequentes em
homens, a exce¢do do cancer de pele ndo melanoma, serdo prostata (29,2%), pulmao (7,9%), célon
e reto (9,1%), estdmago (5,9%) e cavidade oral (5,0%). Nas mulheres, exceto o cancer de pele nao
melanoma, os canceres de mama (29,7%), célon e reto (9,2%), pulmao (5,6%), colo do utero (7,4%)
e tireoide (5,4%). O cancer de pele ndo melanoma representara 27,1% de todos os casos de cancer em

homens e 29,5% em mulheres.

Figura 1: Incidéncias

Norte e Nordeste
Canceres do colo do utero,
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Canceres de prostata, mama
feminina, pulmao e de intestino

Fonte: IBCC Oncologia



Figura 2: Estimativa de novos casos de cancer, em mulheres, para 2020/2022
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Figura 3: Estimativa de novos casos de cancer, e homens, para 2020/2022
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O projeto Pan-Cancer postado no dia 05 de 2020 concluiu um projeto de estudo sobre como o
cancer se formam analisando 2.658 genomas, estudando e analisando o sequenciamento dos genomas,
especificos e a influéncia mutacional dos processos mutacionais, reconstruindo a historia de vida
e a evolucdo de processos mutacionais e sequéncias de mutagdo utilizando 38 tipos de cancer. A
oncogénese precoce dar-se pela mutacao dos genes restritos controladores e com o ganho de copias
especificas, como a Glioblastoma, Trissomia 7 € o isocromossomo 17q no meduloblastoma. Com
a evolucdo dos tumores alguns aspectos da mutacdo mudaram em 40% das amostras. Cerca de 1 a
10" células do corpo estdo sujeitas a mutacao e selecdo, a oncogénese comega no zigoto e so para
com a morte, isso acontece por que as células sdo expostas a estresse multogénico de 1 a 10 mutacao

por divisdo celular, as alteragdes no numero de copias frequentemente ocorrem em crises mitdticas

e levam a ganhos simultdneos de segmentos cromossomicos. Embora se tenham muitos estudos




de mutagdes nos genomas de cancer, as informacdes sobre o exato momento que as lesdes surgem
durante a evolucao e onde tem o seu limite entre a evolu¢dao normal e a progressao do cancer, ndo sao
estudos especificos mas de suma importancia para montagem de conteudo e aprendizado. O artigo
explica que existem certos tipos de tumor com ganhos inicias ou tardios de regido cromossdmica, no
glioblastoma, por exemplo 90% dos tumores contém ganho de uma tinica copia do cromossomo 7, 19

ou 20, sendo este ganho 10% do tempo molecular, surgindo muito cedo na vida do paciente.

Sendo o cancer um problema de saude publica, sdo necessarias intervengdes de politicas
publicas para prevengdao da doenca e promog¢ao de satde, provendo acgdes para conscientizagdao
da populagdo para a prevengao de canceres, como parar de beber, fumar, fazer atividade fisica
regularmente, se alimentar corretamente com refei¢cdes saudaveis, ser vacinado contra HIV, hepatite
B e procurar historico familiar para saber se tem chances de ter cancer e buscar ir a0 médico com

mais frequéncia.

O IBBC Oncologia defende que ¢ necessario uma busca adequada sobre a epidemiologia
das neoplasias no pais para tentar manter um controle, as informagdes podem nio serem totalmente
correta mais sdo importantes para saber quantos pacientes precisam de tratamento, assim tornando o
facil acesso para os profissionais e facilitando a vida dos pacientes, essa defesa é de suma importancia
apresentando dados e estratégias atualizados e adequados para facilitar o tratamento. Ainda que os
nimeros contemplem informagdes do Registros de Cancer de Base Populacional (RCBP) do Brasil
que n3o cobrem toda a populacdo brasileira, as informagdes trazidas sdo importantes. Os dados
divulgados pelo INCA incluem o mapeamento e as peculiaridades de cada regido e contribuem para
conhecermos a frequéncia dos fatores de risco e de protecao relacionados a doenca. As classificagdes
do crescimento das células cancerigenas sdao controladas e ndo controladas, no crescimento controlado
tem-se um aumento localizado ou autolimitado do numero de células de tecidos normais, sendo
causados por estimulos fisiologicos ou patoldgicos, nele as células apresentam-se normais ou com
pequenas alteragdes na sua fungdo e forma podendo ser iguais ou diferentes nos tecidos que eles
se alojam. O efeito é reversivel apds o término dos estimulos que o provocaram, a hiperplasia, a

metaplasia e a displasia sdo exemplos desse tipo de crescimento celular.

Figura 4: Tipos de crescimento celular

adteraca

Fonte: ilustracdo de mariana F. teles
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O crescimento nao controlado tem-se uma massa anormal no tecido cujo crescimento
¢ quase autonomo, persistindo dessa maneira excessiva apds o término dos estimulos que o
provocaram. As neoplasias correspondem a essa forma nao controlada de crescimento celular e sdao

denominadas tumores.

Figura 5: Diferenca entre tipos de tumores

Tumeor benigno Tumor maligno

Fonte: ilustragdo de mariana F. teles

Nos tumores benignos, a regra é acrescentar o sufixo-oma (tumor) ao termo que designa o

tecido que os originou. Exemplos:
- Tumor benigno do tecido cartilaginoso: condroma.
- Tumor benigno do tecido gorduroso: lipoma.
- Tumor benigno do tecido glandular: adenoma.
Nos tumores malignos, considera-se a origem embrionaria dos tecidos de que deriva o tumor:

Tumores malignos originados dos epitélios de revestimento externo e interno sdo denominados

carcinomas; quando o epitélio de origem ¢ glandular, passam a ser chamados adenocarcinomas.
Exemplos: carcinoma de células escamosas, carcinoma basocelular, carcinoma sebaceo.

Ainda sobre a nomenclatura dos tumores, cabe ressaltar que, geralmente, além do tipo histologico,

acrescenta-se a topografia. Por exemplo:
Adenocarcinoma de pulmao.

Adenocarcinoma de pancreas.

Osteossarcoma de fémur.




METODOLOGIA

Foi e foi desenvolvida com base em modelos de predi¢do de curto prazo (até cinco anos) e
pela utilizagdo da razdo de incidéncia/mortalidade (I/M) (BLACK et al., 1997). Com as informagdes
disponiveis de seis até 15 anos de informagdo e pelo menos 50 casos de cancer no por ano. Para
as estimativas utilizando-se o programa Depreed — desenvolvido pela Agéncia Internacional para
Pesquisa em Cancer (do inglés, International Agency for Research on Cancer — larc), baseado em
modelos de predi¢dao tempo-linear (DYBA, HAKULINEN, 2000; FERLAY et al., 2007).

E(taxa(i,t)) =ai+bixt
Log(E(taxa(i,t))) =ai + bix t

Log(E(taxa(i,t))) =ai+bxt

E (taxa (i, t)) = Taxa de incidéncia esperada na idade i, no ano t, onde ai, b e bi pardmetros.

Quando o modelo linear ndo se mostrou adequado, usou-se como alternativa a taxa média
(bruta e ajustada) dos ultimos cinco anos disponiveis (2012 a 2016) (INSTITUTO NACIONAL DE
CANCER JOSE ALENCAR GOMES DA SILVA, c2014).

TIL=TML X IR/MO
TIL = Taxa de incidéncia (bruta ou ajustada), estimada para a UF, Distrito Federal ou
Capital.

TML = Taxa de mortalidade (bruta ou ajustada) estimada pela série historica da mortalidade para UF,

Distrito Federal ou capital.

IR = Quociente entre o nimero de casos novos (incidéncia) nas localidades dos RCBP
(periodo entre 2001 e 2017) e a raiz quadrada da populagao.

MO = Quociente entre o numero de 6bitos nas localidades dos RCBP (periodo entre

2001 e 2017) e a raiz quadrada da populagado, obtidos do SIM.

O estudo do projeto Pan-Cancer demorou uma década, e envolveu 1.300 cientistas e clinicos
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de 37 paises analisando mais de 2.600 genomas de 38 tipos diferente de tumores. Foram detectados
mais de 80 processos que causam a mutagdo genética, todas as amostras dessa analise de genomas
foram submetidas ao sequenciamento de genoma completo, e foram colocados como variantes de
controle de qualidade com o conjunto de pipelines especifico para alinhamento. Foram utilizados

tipos de abordagem para calcular o tempo de ganho de niimeros de copias.

E[X]=nmnmfp/[N(A-p)+ Cp]
E = esté relacionado ao nimero subjacente de alelos portadores de uma mutagao.
X = ¢ o niimero de leituras.

n = enota a cobertura do locus, o nimero de copias de mutacao m € o nimero de alelos que carregam

a mutacao (o que geralmente ¢ inferido).
F= ¢ a frequéncia do clone portador da mutacdo dada ( f = 1 para mutagdes clonais).

N =¢ o numero de copias normal (2 nos autossomos, 1 ou 2 para o cromossomo X e 0 ou 1 para o

cromossomo Y).

C= ¢ o niimero total de cépias do tumor e p € a pureza da amostra.

O nimero de mutagdes n _ em cada numero de copia al¢lica m informa entdo sobre 0 momento
em que o ganho ocorreu. As formulas basicas para cronometrar cada ganho siao, dependendo da

configuracao do nimero de copias:
rmCopiar rmnimero2+1:T=3n2/(2n2+n1)
rmCopiar rmnimero2+2:T=2n2/(2n2+n1)

rmCopiar rmnimero2+0:T=2n2/(2n2+nl)

Em que 2 + 1 se refere ao nimero de copias maiores e menores de 2 e 1, respectivamente. Os
métodos diferem ligeiramente em como o niimero de mutagdes presentes em cada alelo sao calculados

€ como a incerteza € tratada.

RESULTADOS

Utilizou-se os proprios registros para a estimativa de novos casos fez com que a informagao
tivesse um melhor perfil de incidéncia de cancer na localidade. Porém, em algumas localidades ndo foi

possivel utilizar o Gltimo ano, pelo fato dos nimeros de casos nao serem correspondente com o padrao
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analisado nos outros anos as estimativas de aparecimento de novos casos em cinco regides geograficas
e para o Brasil foram absurdos por UF. Com taxas brutas dos valores obtidos foram divididos dos
novos casos na regido e para o Brasil pela sua respectiva populacdo. A taxa ajustada para as Regides
e para o Brasil foi obtida pela mediana das taxas das UF da respectiva Regido, todos os valores
foram arredondados para dez ou multiplos de dez as taxas de incidéncias sdo referentes aos valores
obtidos antes do arredondamento. O céalculo das estimativas sdo dependentes das informacgdes sobre a
mortalidade, com melhor qualidade de informacgdes sobre a mortalidade melhor as informagdes para
incidéncia, observou-se em 2005 um ano de uma melhoria nas informac¢des de mortalidade no Brasil.
Embora, tenha suas limitagdes acredita-se que essas estimativas tornam capazes de descrever padrdes
atuais da incidéncia do cancer possibilitando o dimensionamento do cancer e seu impacto no Brasil,
porém, com a oscilacdo de aparecimento de novos casos recomenda-se cuidado na interpretacao e nas

estimativas para analisar as tendéncias.

Todos os dados apresentados nos permite tracar métodos da historia evolutiva de cada tipo de
cancer ¢ para todos os outros tipos de cancer, fazendo o uso do tempo qualitativo mutagdes pontuais
e suas alteragdes nos niimeros de copias. E notorio que a evolugdo de quase todos os canceres tenha
algum tipo de ordem relacionada, adicionando muitos detalhes para progressdao do cancer, com o
tempo conforme os tumores evoluem formam caminhos mais raros e desconhecidos para ciéncia,
sendo esses caminhos variaveis para suas mutagdes. Esse estudo nos mostra o desenvolvimento do
cancer aparentemente acontecendo antes do diagnostico, assim demostrando o quanto os genomas de

cancer sao modificados da evolucao somatica com limites entre processos normais do envelhecimento.

DISCUSSAO

Para esta publicagao, utilizaram-se, como denominador para o calculo das taxas, as estimativas
populacionais, censitarias (1980, 1991, 1996, 2000 e 2010) e intercensitarias (1979 a 1999), obtidas
por meio do DATASUS e fornecidas pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)
(BRASIL, c2008a). Nesse estudo observa-se alguns critérios para a selecdo das localizagdes que
nas publicagdes fizeram a inclusao de informagdes da mortalidade e da incidéncia, assim como os
programas de prevengao, ainda que os calculos elaborados para as estimativas apresente uma visao
ampla da magnitude e distribuicdo dos principais tipos por sexo, as regides geograficas, paises e
estados ndo querem substituir as abordagens continua e sist€émica de informacdes feitos pelo Registros
de Cancer pelo SIM. Nos estudos realizados dos genomas apresentam uma reconstru¢do benéfica
para ciéncia com suas descobertas do genoma e da historia evolutiva dos canceres, ainda existem
varias limitagdes do estudo sobre esse assunto mais sdo conhecimentos e informagdes importantes
para formagao de conhecimento e para um melhor tratamento no paciente, no entanto nenhuma de
suas tendéncias sdo totalmente absoluta os caminhos dos tumores ainda sdo variados e se moldam

rapidamente.
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CONSIDERACOES FINAIS

As informacdes apresentadas nesse trabalho apresentam uma ideia de que ainda estamos em
um processo de descoberta sobre os canceres e seus varios tipos, funcionamentos, e caracteristicas
que sdo variadas de acordo com seus desenvolvimento e suas evolu¢des sando muitos deles ainda
desconhecidos. As estimativas ndo sdo exatamente absolutas com cem por cento de certeza, mais
os estudos estdo sempre em busca de melhorias e boa qualidade de vida para o paciente com cancer
buscando e analisando possibilidades de prevencdo para canceres que estdo relacionados a estilo
de vida e fatores hereditarios. As discussdes apresentadas aqui nesse estudo sdo para apresentar
caracteristicas e estimativas para um futuro proximo em que ja se apresenta preocupacdes com
crescimentos desordenados de canceres que podem ser evitados, como parar de fumar, beber, e buscar
ter uma vida saudavel, se alimentar bem, etc. Utilizando métodos para evitar aumentos significativos
de canceres ao longo dos anos, ¢ um assunto amplo que ainda precisa de muitos estudos e analises

para maior compreensao.
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