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Epidemiologia

v’ Estudo dos padrbes de cancro em populacdes contribui

substancialmente para o conhecimento sobre as origens

do cancro.

v Por exemplo, o conceito de que produtos quimicos
podem causar cancro surgiu da das observacdoes de

Sir Percival Pott (1714 — 1788), que relacionou o aumento da

incidéncia de cancro escrotal nos limpa chaminés com a

exposicao cronica a fuligem



Epidemiologia

» As principais causas do cancer podem ser obtidas por estudos

epidemiologicos que relacionam influéncias ambientais, hereditarias,

e culturais com a ocorréncia de neoplasias malignas.

»Além disso, certas doencas associadas com um risco aumentado
de desenvolver cancro podem fornecer informacdes sobre a

patogénese da doenca maligna.



Epidemiologia Cancro nas Populagoes

v A existéncia de mais de 1013 células com capacidade de se
multiplicarem explica o elevado risco de que uma delas comece

a dividir-se de forma descontrolada.

v’ Para alguns cancros as taxas de incidéncia s3o diferentes entre

populacdes distintas, o que para outros nao se verifica.

v’ Alguns tipos de cancros tém uma incidéncia muito aumentada em

populacoes particulares.

v" A hereditariedade e o ambiente s3o responsaveis por estas

diferencas.
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Estimated age-standardized incidence rate per 100,000
B<03 @<06 [0<13 @<3.0 @-<121

Nature Reviews Urology 9, 339-349 (June 2012)
doi:10.1038/nrurol.2012.61
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Fatores ambientais e geograficos

Sao verificadas diferencas notaveis na incidéncia e mortalidade por
formas especificas de cancro ao redor do mundo.

Exemplos:

A taxa de mortalidade por carcinoma gadstrico tanto nos homens como nas mul
heres é de sete a oito vezes mais elevada no Japdo do que nos Estados
Unidos.

Em contraste, a taxa de mortalidade de carcinoma do pulméo é um
pouco mais de duas vezes maior nos Estados Unidos do que no Japdo, e
é ainda mais elevada na Bélgica do que nos Estados Unidos.

Mortes por cancro da pele, principalmente causadas por melanomas, sGo seis
vezes mais frequentes na Nova Zeldndia do que na Islandia,
o que se deve provavelmente a diferencas na exposicdo solar.
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Fatores ambientais e geograficos

 Estima-se que o sobrepeso e a obesidade representam 14% das

mortes por cancro em homens e 20% em mulheres.

e (O abuso de alcool isoladamente aumenta o risco de carcinomas

da orofaringe, laringe, esofago e figado.

* Fumar, sobretudo cigarros, tem sido implicado no cancro da

boca, faringe, laringe, es6fago, pancreas e bexiga

e O risco de cancro do colo do utero esta associado a idade da

primeira relacao sexual e do numero de parceiros sexuais.



Epidemiologia Incidéncia do cancro

A. 2003 ESTIMATED CANCER INCIDENCE BY SITE AND SEX*

Non-Hodgkin 4%

All others 17%
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e Os tumores mais comuns nos homens sao prostata, pulmao e
cancro colorretal.

 Nas mulheres, os cancros da mama, pulmao e célon e recto sao os
mais frequentes.

* Ao longo dos ultimos 50 a nos, a taxa global de idade
ajustada de mortes por cancro em homens aumentou
significativamente.

e O aumento nos homens pode ser largamente atribuido ao
cancro do pulmao.
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Nas mulheres & notavel uma diminuicao significativa na
mortalidade por cancro do utero, estbmago, figado, e

carcinoma do colo do utero, uma das formas mais comuns

de neoplasia maligna em mulheres.

Verifica-se o aumento alarmante de mortes de carcinoma do

pulmao, em ambos os sexos.
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Nas mulheres, os carcinomas da mama ocorrem cerca de 2,5

vezes mais frequentemente do que os do pulmao.

Devido a grande diferenca nas taxas de cura destes dois
cancros, o de pulmao tornou-se a principal causa de morte por

cancro em mulheres.

O declinio no numero de mortes causadas por cancro uterino,
incluindo o cervical, esta provavelmente relacionado com
diagnostico precoce e maior cura possivel gracas ao Esfregaco Papa

nicolaou.
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Idade

A maioria dos carcinomas ocorrem nos ultimos anos de vida
(> 55 anos)

O cancro é a principal causa de morte entre mulheres com idade
entre 40 a 79 e entre os homens com idade entre

60 e 79.

Cada faixa etaria tem sua propria predilecao para certas formas de

cancro, por exemplo:
As neoplasias mais comuns na infancia incluem neuroblastoma,
Tumor Wilms, retinoblastoma, leucemia aguda, e

rabdomiosarcomas.



Epidemiologia
Predisposicao Genética

Cancro surge devido a factores externos e internos ao individuo,
como a sua constituicao genética e predisposicao hereditaria

Por exemplo, o cancro do pulmao €, na maioria dos casos claramente
relacionado com tabagismo.

No entanto, a mortalidade por cancro do pulmao tem mostrado
ser quatro vezes maior entre os familiares nao-fumadores de
pacientes com cancro de pulmdo do gue entre os pacientes nao-
fumadores parentes de individuo sem cancro.
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Predisposicao Genética

A predisposicao hereditaria para o
cancro tem um grande impacto na compreensao
da patogénese do mesmo.

Os genes associados causalmente com cancros,
que tém uma forte componente hereditaria
geralmente estao também envolvidos nas formas
mais comuns, mas esporadicas, do

mesmo tumor.



Epidemiologia - Predisposicio Genética

Sindromes Hereditarios Autossomicos

* Normalmente as mutacdes herdadas representam uma mutacao

pontual num Unico alelo de um gene supressor tumoral.

e A mutacao no segundo alelo ocorre em células somaticas,
geralmente como uma consequéncia da supressao ou recombina

géo nNUM Ccromaossoma.

 Na infancia o retinoblastoma é o exemplo mais marcante
nesta categoria, aproximadamente 40% dos retinoblastomas

sao herdados.



Epidemiologia - Predisposicio Genética

Sindromes Hereditarios Autossomicos

Os portadores de uma mutacao do gene supressor
tumoral Rb tém um risco aumentado em 10000

vezes de desenvolver retinoblastoma, geralmente
bilateral.
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Epidemiologia - Predisposicio Genética
Sindromes Hereditarios Autossomicos

A polipose adenomatosa familiar também é marcado por um
elevado risco de cancro.

Os individuos que herdam a mutacao autossomica dominante
da polipose adenomatosa coli (APC) no gene supressor
tumoral.

Possuem desde o nascimento inumeros adenomas polipdides no
colon

Em praticamente 100% dos casos estao destinados a
desenvolver um carcinoma do colon por volta dos 50 anos de idade.




Epidemiologia - Predisposicio Genética
Sindromes Hereditarios Autossomicos

Outros cancros autossomicos dominantes incluem o Sindrome Li-
Fraumeni, resultante de mutacdes na linha germinal do gene
p53, um gene supressor tumoral, a Neoplasia Endocrina Multipla
Tipo 1 e 2 e Cancro Hereditario Nao-poliposo, uma condicao
causada pela inativacago de um gene reparador de

DNA (MSH2 e MLH1).

Como em outras condicoes autossomicas dominantes, tanto a
penetrancia incompleta como a expressividade variavel, devido a

multiplos alelos podem ocorrer.
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Sindromes de Defeitos na Reparag¢ao do DNA

Geralmente tém um padrao autossdmico recessivo, podendo

apresentar-se também como autossdmico dominante como no caso do

Cancro Hereditario Nao-poliposo

Resultantam de defeitos nos genes de reparacao do DNA que causam

instabilidade gendmica

Exemplos:

Xeroderma Pigmentoso, Telangectasia-Ataxica e o Sindrome de Bloom
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Cancros Familiares

* O cancro pode ocorrer com maior frequéncia em certas familias

sem um padrao bem definido de transmissao.

e Todos os tipos comuns de cancro que ocorrem
esporadicamente também foram relatados em formas

familiares.
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Cancros Familiares

O padrao de transmissao familiar do cancro nao é claro.

Depende de varios alelos de baixa penetrancia, cada um
contribuindo com um pequeno aumento no risco de
desenvolvimento tumoral.

Foi estimado que 10% a 20% dos pacientes com cancro da mama ou
do ovario tem um parente de primeiro ou segundo grau com um dess

es tumores.
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Cancros Familiares

* As mutacdes em dois dos genes de susceptibilidade ao cancro da
mama, (BRCA1 e BRCA2) ocorrem em nao mais de 3% dos

cancros da mama.

e Assim, mutacoes no gene BRCA1 e BRCA2 podem nao
contribuir para a grande proporcao de cancros da mama familiares.

e Alteracdoes em outros genes, provavelmente de baixa penetrancia,
parece ser necessaria para o desenvolvimento desses tumores.
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Inflamacgao Crdénica e o Cancro

Leva a producao de citocinas que estimulam o crescimento

das células transformadas.

Aumenta a pool células estaminais, estando estas mais

susceptiveis a incidéncia de agentes mutagénicos.

Promove a instabilidade gendmica nas células através da
producao de espécies reativas de oxigénio (ROS), o que predispd

e a transformacao maligna.



Epidemiologia — Predisposicao Nao-Hereditaria
Condic¢oes Pré-Cancerigenas

LesOoes: A grande maioria das lesdes nao se desenvolve uma

neoplasia maligna. No entanto aumentam o risco.

Neoplasias benignas: a maioria das neoplasias benignas nao se

tornam malignas.

Cada tipo de tumor benigno esta associado a um determinado

nivel de risco variando de quase nunca a frequente.



