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A Definicao Demografica do Espectro Oncoldégico

Criancas: O - 14 anos

AJA: 15 - 39 anos

Historicamente, o foco
central de inovacoes
sistémicas e protocolos de
tratamento padronizados
na oncologia pediatrica.

A demografia esquecida.

Uma zona de transicao
biolégica, clinica e
socioecondmica
altamente complexa.

O foco primario da
oncologia convencional de
precisao, sustentado por
infraestruturas de rastreio
estabelecidas.




CANCER

NO CENTRO DE
MULTIPLAS DIMENSOES

Para o AYA, o cancer

nao € apenas uma
doenca. E uma
experiéncia que atravessa
todas as dimensoes

da vida.
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EMOCIONAL SOCIAL
Medo, tristeza, Isolamento, necessidade
ansiedade, de pertencimento,
incertezas desafios nas relagoes

(& W

ECONOMICO EXISTENCIAL
Custos diretos ~n Sentido da vida,
e indiretos do ' A N ' E R espiritualidade,

tratamento proposito

) P
PRATICO @ DESENVOLVIMENTO

Logistica do tratamento, Construcao da
transporte, rotina identidade e autonomia
hospitalar ] interrompida
BIOLOGICO
Doenga, tratamento,
efeitos colaterais



O Paradigma Oculto da Oncologia AYA

15 40

Oncologia Pediatrica Adolescentes e Jovens Adultos

O Paradigma AYA

A Lacuna A Evidéncia

O cancer em AYAs causam Analise gendmica de escala

morbilidade e mortalidade populacional (>100.000 tumores de

significativas, mas os seus 19 tipos de cancer revela que os

fundamentos biolégicos tumores AYA ndo sao apenas

permanecem incompletamente cancer de adultos de inicio . )

compreendidos. precoce-sdo biologicamente O cancer AYA E“'EIE l_jma
distintos. abordagem terapéutica e

diagnoéstica independente.




O IMPACTO PSICOSSOCIAL DO CANCER EM AYA

Nao € apenas sobre tratar a doenca. E sobre cuidar de uma vida em construcao.

ESCOLA E EDUCACAO

Perda de rotina, atraso
escolar e desafios no
retorno aos estudos.

AUTOIMAGEM

Mudangas fisicas, |
autoestima e [
sexualidade. ‘

FERTILIDADE

Risco a fertilidade e
preocupagoes com

a possibilidade de
ter filhos no futuro.
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=

/" Ar. \ SAUDE MENTAL

'L @ @ Ansiedade, depressao,
% / medo da recorréncia,
o isolamento.

)

RELACIONAMENTOS

Impacto na dinamica
familiar, amizades e vida
afetiva.

CARREIRA E FUTURO
Interrupgao de estudos,
inicio profissional e
incertezas sobre o futuro.

IDENTIDADE

Questdes sobre quem sou,
meu corpo, meu papel
no mundo.

Para o AYA, o cancer interrompe sonhos, projetos e possibilidades.
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Figure 1. The percentage distribution of AYA cancers (excluding in situ) illustrated by age group (US Surveillance, Epidemiology and End Results Program 18 areas,

2004-2017).
The Authors thank Ronald Barr, Lynn Ries, Annalisa Trama, Gemma Gatta, Eva Steliarova-Foucher, Charles Stiller and Archie Bleyer, as well as Alice Bernasconi, who

provided this figure for use in the current manuscript.™
AYA, adolescents and young adults; CNS, central nervous system.



Contraste Genomico

Parametro Clinico AYA (15-39 anos) OA (40+ anos)

. Menor (< 10.83 mut/Mb em Maior (> 14.56 mut/Mb em
Carga Mutacional (TMB) hipermutadores) hipermutadores)

Instabilidade Gendmica (Gl) Significativamente Menor Elevada

Mutacoes de Risco (Drivers) Especificas (CTNNB1, BRAF) !Espe_ctro amplo de genes
(incluindo promotor TERT)

Alta Frequéncia

Fusbes Genéticas (Padréo Pediatrico)

Baixa Frequéncia

Processos Enddégenos Processos Exogenos

Assinaturas Mutacionais (Ex: Deficiéncia de MMR) (Ex: Tabaco)



A Regra Fundamental: Menor Carga, Maior Estabilidade

Mutacao Silenciosa

- A maioria dos genes associados aos tumores
apresenta menos mutagoes e alteragdes no
numero de cdpias (CNVs) na populacido AYA.

O Caso do TERT

Instabilidade Gendmica (Gl)

Mutagdes nao-codificantes no promotor TERT
sao significativamente menos frequentes nos
tumores AYA em 15 tipos distintos de cancer.

10.83  14.56
Carga Mutacional (TMB)

O genoma do tumor AYA é globalmente mais silencioso e estavel em comparagao com o do adulto mais velho.



As Excecoes: Os Motores Especificos AYA

CTNNB1 e BRAF: Estas mutacgdes estao
consistentemente sobre-representadas nos

I FJ pacientes AYA em multiplos tipos de
CTNN B1 B AF tumores.
Apesar da menor carga Acao Dirigida: A alta
mutacional global, existem prevaléncia destas mutacoes
aberragdes criticas que se especificas cria alvos ideais
manifestam de forma para o desenvolvimento de
desproporcional. terapias moleculares

direcionadas exclusivas para
esta faixa etaria.
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Linha de Base: Baixa Carga Mutacional AYA



A Heranca Pediatrica: O Impacto das FusOes Geneticas

DNA Segmento 1 DNA Segmento 2 (AYA)
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Fusédo Oncogénica

O Elo de Ligagao Biolégico

Os tumores AYA exibem uma proporgao
notavelmente superior de fusdes de genes
driver em comparacgao com os tumores OA.

O Padrao Pediatrico

Esta elevada frequéncia de fusdes € uma
caracteristica classica dos tumores infantis,
comprovando que a biologia AYA atua como um
estado transicional critico entre a infancia e a

idade adulta.



Assinaturas Mutacionais:
A Origem do Dano

0 €
o =

AYA (Forgas Endégenas) OA (Forgas Exdgenas)
Nos tumores AYA hipermutados, dominam Nos tumores de adultos mais velhos, os
os processos bioldgicos intrinsecos. hipermutados sdo predominantemente
DESTGQGTSE a forte presenga da Assinatura impulsionados por exposi¢gdes ambientais
de Deficiencia de Reparagdo de Mismatches cumulativas, como a exposi¢do ao tabaco.

(MMR-deficiency).

O mecanismo de génese tumoral nos jovens adultos origina-se no interior do préprio
sistema de replicagdo celular, e ndo no ambiente.



A Paisagem da Acao Clinica

Mais de 100.000 Perfis
Gendmicos Brutos

__ IItro de Acionabilidade:
- ncoKB Niveis 1 e 2

Mapeamento Terapéutico

Avaliacao da acionabilidade
clinica demonstra que o
perfilgendmico unico do

paciente AYA requer paineis de
sequenciagao distintos.
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A Vantagem Imunolégica

Dados de sobrevivéncia
demonstram que pacientes AYA com
perfis hipermutados apresentam
ganhos significativos na sobreviven-
cia global quando tratados com ICI
face aos doentes mais velhos.

Inibidores de Checkpoint

Imunologico (ICI)

Sobrevivéncia

p=0.026 4, AL

AYA (n=114)

Tempo

As disparidades gendmicas nao sao apenas dados estatisticos; sdo mapas diretos para o sucesso terapéutico



O Paradoxo do Progresso: Decadas de

Ganhos Sistemicos

90%

80%

/0%

60%

50%

1970

Aumento exponencial na
sobrevivéncia pediatrica,
atingindo taxas superiores a 85%
na ultima década.

1980 1990

2000

2010

2020

Ganhos constantes e solidos na
sobrevivéncia de adultos
impulsionados por terapias-alvo
e rastreio de rotina, superando
0s 68%.

Apesar destes triunfos historicos,
uma analise estratificada por idade
revela uma anomalia critica oculta
nos dados macro.




O Vale na Sobrevivencia: O Fosso Demografico AJA

Melhoria na Taxa de Sobrevivéncia ao Longo do Tempo
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A Transicao Biologica: Tipos de Tumor
por Grupo Etario

Biologia Pediatrica A Zona de Transig
- Leucemias (ex: LLA) g - Linfomas (Hodgkin e Na
- Tumores do Sistema Nervoso | Hodgkin) |

Central - Sarcomas 6sseos e de te
- Neuroblastoma moles

- Tumores de Células Ge
- Melanomas

Insight Clinico

O pacienta AJA ndo se enquadra na biologia pediatrica pura, nem na biologia tipica do envelhecimento celular.
Requer protocolos moleculares especificos que, frequentemente, ndo existem na pratica padronizada.




Contrastes de Eficacia: Pediatria vs. Jovens Adultos
Estudo de Caso Analitico: Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA)

Criancas (0-14)

e Alta tolerancia fisioldgica a regimes
quimioterapicos intensivos.

* Inclusao quase universal em protocolos
de ensaios cooperativos.

» Taxa de cura global aproxima-se dos
90%.

4

AJA (15-39)

e Menor tolerdncia metabdlica a regimes
de dosagem pediatrica.

 Diferencas bioldgicas intrinsecas nos
subtipos moleculares da doenga.

e Sobrevivéncia significativamente inferior
com protocolos ndo adaptados a idade.

A simples transposicdo de protocolos pediatricos para corpos jovens adultos falha
criticamente na otimiza¢ao da sobrevivéncia e minimizacao da toxicidade.




A Taxonomia do Cuidado de Suporte e Paliativo (Diretrizes ESMO)
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Manejo de Toxicidades Sistemicas Gestao Fisica e de Sintomas
O Toxicidades Dermatolégicas g Dor Oncologica
@ et !nfusne_s S0 Fadiga Relacionada ao Cancer ©—
O Neutropenia Febril 0
- Prevencao de Doenca Cardiaca Caquexia
O Constipacao
O Falta de Ar
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Oncologia de Emergéncia Psicossocial e Populagdes Especiais
O Delirio O Ansiedade e Depresséao
—® - Extravasamento de O——0© O Insbnia o

Quimioterapia

) - Preservacao da Fertiliqade
- Manejo de Sintomas Orfaos

(Crucial para AYA)
- Cuidados de Fim de Vida




Barreiras Sistémicas: Infraestrutura e
Diagnostico Precoce

Jornada do Adulto Mais Velho

Jornada do AJA
Auséncia de | | Queixas iniciais : Diagnodstico
rastreios de rotina | | desvalorizadas ou grzic:]cr{tlca T’ | estabelecidoem
justificdveis paraa | confundidas com " Dnc;g'”f‘en - d estadio mais
idade lesGes comuns gico avancado

A maguina oncoldgica esta otimizada para o envelhecimento. A raridade
estatistica nos AJA funciona sistemicamente contra o diagnostico precoce.




A Tempestade Perfeita: Origens do Fosso de Sobrevivéncia

Déficit Estrutural

Baixa participacao em ensaios e
hiato na especializacao clinica.

Biologia Singular

Assinaturas gendémicas
de transicdo complexa.

O FOSSO AJA:
Estagnacao prolongada
nas taxas de sobrevivéncia.

Vulnerabilidade
Socioeconomica

Lacunas na cobertura de
salde e atrasos no
diagndstico.



Sintese Demografica das Tendéncias de
Sobrevivéncia

Criancas (0-14)

Sucesso Continuo

Driver: Protocolos
universais, centralizacdo de
cuidados infantis e
recrutamento massivo em
ensaios cooperativos.

AJA (15-39)

Estagnacao Sistémica

Driver: Barreiras sistémicas
de diagndstico precoce,
auséncia de protocolos
focados na idade biolégica e
quebras na cobertura de
seguros na transicao laboral.

Adultos Mais Velhos
(40+)

—_

Driver: Inovacao continua em
terapéuticas-alvo para
carcinomas comuns e alta
eficacia nas infraestruturas
de rastreio populacional.




A Friccao Critica: Quebra no Recrutamento de Ensaios Clinicos

Oncologia Pediatrica

- A

~60%

Inclusao

Integracao quase universal em redes de
ensaios de grupos cooperativos infantis.

Oncologia AJA

<5%

Inclusao

Queda drastica na inclusao devido a limites
rigidos de idade (max. 21 anos) e falta de
tratamento em centros académicos.

Dedugao Central: A falta de representagao demografica em ensaios clinicos estrangula
diretamente a inovacgao de tratamentos e a melhoria da sobrevivéncia neste grupo.




O Paradoxo do Paciente Jovem na Oncologia Moderna

Um paciente adolescente enfrenta um duplo fardo: a severidade sintomatica do cancer
hoje e o bloqueio burocratico aos tratamentos de amanha.

O Fardo Fisico A Barreira Regulatoria

Toxicidades severas, dor oncolégica e Exclusao sistémica de ensaios clinicos
impactos psicossociais que exigem por limites etarios arbitrarios (<18 anos),
padronizacao clinica rigorosa. negando acesso a terapias-alvo vitais.




A Zona Morta da Pesquisa: O Bloqueio Sem Justificativa Medica

et

Desenvolvimento d

{ i /—’ l! Novos Medlcamentns i {

Muitos ensaios
excluem pacientes
menores de 18 anos
sem qualquer

O progresso na
pesquisa de
cancer para

adolescentes e

T Adolescentes e
mais lento doque O0—0O—< l ——O—0 Jjustificativa medica,

Adultos Jovens
(12-17 anos)

Pacientes
Adultos

em qualquer outra A limitando o acesso a

faixa etaria. A ensaios de canceres
' TN X "tipo adulto”.
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Pacientes Pesquisa

Adultos v \/Pediétrica




Dois Eixos para a Oncologia Centrada no Paciente

O Cuidado Presente: Diretrizes ESMO A Cura Futura: Iniciativa FAIR

70 Caw s driderila
b g

Fostering Age Inclusive Research (FAIR): Quebra
de barreiras regulatorias para incluir Adolescentes
e Adultos Jovens (AYA) em pesquisas clinicas.

Sistematizacao do cuidado de suporte, manejo de
sintomas e toxicidades para proteger o paciente
agora.

Visao Holistica



A Evidencia Cientifica Contra a Divisao Etaria

Adultos (18+) Adolescentes (12-17)

Semelhanca da
Doenga-Alvo:
A biologia do tumor
€ consistente.

Equivaléncia
q Farmacocinética:
Depuragao em
adolescentes é de
88.6% a 95.1% da
adulta (FDA).

Perfil de Seguranca:
Tolerabilidade e
toxicidades
sistémicas similares

Z

Recomendacao Regulamentar: Incluir adolescentes (12-17 anos) em ensaios oncoldgicos

de adultos que sejam apropriados a doenca e ao alvo (Apoiado por FDA, EMA, EFGCP).




Matriz de Inclusao ACCELERATE: Estratéegias por
Tipo de Doencga

Cenario Clinico Solucao de Ensaio

Doenca similar em adultos e
pediatria (ex: sarcoma 0sseo,
Hodgkin)

Incluir ambas as populagbes de
Fase Il a Fase Il

Doenca de adulto rara em Incluir adolescentes a partir de
adolescentes (ex: carcinoma, 12 anos em ensaios adultos
melanoma) Fasel a lll

Doenca pediatrica rara em Incluir adultos em ensaios
adultos (ex: meduloblastoma) pediatricos Fase | a lll

Meta Final: Facilitar a autorizacao

regulatoria simultanea
para adolescentes e adultos.

-
L




Um Consenso Global: Apoio Multissetorial a Iniciativa FAIR

Regulatorio

[

Médico
( | B
Oncologistas
Clinicos e (
Pediatricos
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O Selo de Exceléncia Inclusiva: FAIR for AYA STAMP

Um reconhecimento oficial
oferecido a ensaios clinicos
que removem ativamente
barreiras desnecessarias
baseadas na idade.

(®) TAPISTRY

Estudos de Caso de Sucesso

Roche:
Estudo Fase ||

- Eli Lilly/Loxo Oncology:
~~ LIBRETTO-001 (Fase I-I)

s Eli Lilly and Cie:
+ LIBRETTO-531 (Fase Ill)




O Ecossistema Oncolodgico Inclusivo (A Sintese)

Garantir Qualidade de Vida Hoje

(Aplicagdo das Diretrizes ESMO:
Manejo de dor, ansiedade,
toxicidade)

Nao existe cuidado de suporte verdadeiramente otimizado se o paciente
sobrevive apenas para ter o acesso a inovacao negado por barreiras etarias.

A ética clinica exige tratar o sintoma hoje e garantir o ensaio de amanha.
- . j

(Aplicacao do FAIR Trials: Inclusao
de AYA, acesso a inibidores de alvo)



O Papel Critico dos Comités de Etica e
Patrocinadores

Exigir Justificativa: Desafiar ativamente protocolos que excluem pacientes de 12-17
anos sem fundamentacao bioldgica ou de seguranca sélida.

terapias-alvo baseando-se na semelhang¢a da doenca, nao na certidao de nascimento.

Implementar o AYA Toolkit: Utilizar as ferramentas do ACCELERATE para orientagoes

de protocolo e modelos de assentimento apropriados.
J
4

Agilizar a Informacgao: Compreender que dados de seguranga precoces em adolescentes

informam desenvolvimentos clinicos mais rapidos, salvando vidas mais cedo.
. v,

( \/:| Adotar Abordagem Baseada no Alvo: Recomendar a expansao de criterios para

A conscientizacédo, o compartilhamento de conhecimento e o apoio multissetorial sdo nossos instrumentos para curar mais rapido.

Juntos, desenhamos o futuro da oncologia. NI IS -



ImplicacOes Estratégicas para o Futuro da Oncologia

O1.

Expansao de Critérios
de Inclusao

Reformulagéo imediata das fronteiras de idade rigidas em ensaios
clinicos, permitindo coortes mais flexiveis baseadas na biologia tumoral e
nao na idade cronologica.

02.

Navegacao Dedicada
de Pacientes

Implementagao de servigos estruturados para o jovem adulto, garantindo
a gestao eficiente da preservagao de fertilidade, aspetos laborais e
laborais e otimizacdo de seguros.

03.

Otimizac3o do indice
de Suspeicao

Treino médico rigoroso na linha da frente (cuidados primarios e urgéncias)
para mitigar o atraso diagnostico face aos sintomas inespecificos em
individuos desta faixa etaria.

A sobrevivéncia equitativa exige que o sistema de saude reconheca definitivamente a
demografia AJA como uma entidade oncoldgica distinta e prioritaria.




O que muda desfecho?

Um cuidado intencional, integrado e centrado no AYA transforma vidas.

NAVEGAGAO DO PACIENTE CENTROS ESPECIALIZADOS AYA

* Coordenagao do cuidado * Expertise integrada

* Reducao de perdas no sistema * Ambiente apropriado para AYA
* Transigao estruturada * Maior adesao ao tratamento

* Suporte continuo Melhores desfechos

MULTIDISCIP! ;j \ CLINICAL TRIALS

* Oncologia \:f | » Maior acesso a terapias inovadoras
* Psicologia - ) Incluséo etaria adequada

* Fertilidade ? » Geracio de evidéncia especifica
* Reabilitacao * Medicina de precisao

Adolescents &
Young Adults

Assisténcia social

Nutricao

PATIENT ENGAGEMENT SURVIVORSHIP

¢ Escuta ativa * Monitoramento de toxicidades tardias

* Decisao compartilhada ¢ Saulde fisica e mental

e Respeito a valores e preferéncias * Retorno a vida: estudo, trabalho, sonhos

* Protagonismo do paciente * Qualidade de vida a longo prazo

# o

«*- Os desfechos melhoram quando o cuidado vai além do tratamento oncolégico.

X p




"O da oncologia AYA

Inovagcao com proposito. Ciéncia com humanidade.

0=
MEDICINA IMUNOTERAPIA MEDICINA IGENCIA SURVIVORSHIP
PERSONALIZADA DIGITAL DE PRECISAO
Tratamentos guiados Novas terapias Cuidado mais Dados que aprendem, Acompanhamento
pela biologia unica transformando conectado, acessivel predizem e individualizado para
de cada paciente. sobrevida em e centrado no personalizam uma vida plena
cura. paciente. decisoes. apos o cancer.

A oncologia AYA ja esta

redefinindo o futuro do cuidado em cancer.

Menos sobre tratar cancer.
Mais sobre cuidar de vidas em construcao.




Jornada integrada do paciente AYA: do diagnéstico ao cuidado humanizado

.V‘.

PACIENTE AYA IDENTIFICACAO AVALIACAO DECISAO TRATAMENTO \ HUMANIZACAO
15-39 anos PRECOCE MULTIDIMENSIONAL INTEGRADA ONCOLOGICO — ATIVA —
Wl 4
& ) b_'

+ Rastreamento AYA » Rastreamento AYA * Oncologia » Tumor Board  Enfermaria

» Entrada qualificada * Entrada qualificada * Psicossocial * Plano terapéutico dedicada AYA
* Fertilidade individualizado
e Social

CUIDADO INTEGRADO: Sen ico Social  Preservacao de Fertilidade « Psicossocial « Navegag’a’o do Paciente




Obrigada

Dra Viviane Sonaglio
visonaglio@hotmail.com <>




