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RESUMO

Introdug¢do: O aumento na incidéncia do cancer em adultos jovens, associado a ganhos em
sobrevida aquém daqueles observados em criancas e adultos mais velhos e, principalmente, a
recente constatacdo de disparidades na assisténcia ofertada a essa populacdo tém alarmado a
comunidade oncoldgica. O reconhecimento de que os adultos jovens com cancer constituem
uma populagdo singular, fundamentado pelo seu comportamento bioldgico tumoral distinto e
demandas especificas, corroboram que a assisténcia convencional seja insuficiente. O estudo
atual tem como objetivo mapear o cendrio assistencial dos adultos jovens com cancer em todo
territorio nacional, na perspectiva dos médicos envolvidos no cuidado oncologico; e
sequencialmente, desenvolver uma linha de cuidado recurso-adaptada exclusiva a essa
populagao.

Métodos: De janeiro a novembro de 2022, foi conduzido, entre oncologistas e outras
especialidades médicas envolvidas no cuidado do paciente oncologico, uma pesquisa online de
abrangéncia nacional, baseada em perguntas direcionadas, objetivando a coleta de dados
referente ao cuidado do adulto jovem com cancer no Brasil. O questionario abordou desde
caracteristicas sociodemograficas dos participantes, até a disponibilidade de servicos
especializados no tratamento dos adultos jovens com cancer, assim como O acesso a
especialistas de fertilidade, oncogeneticistas, programas de seguimento, dentre outros. Os
profissionais eram convidados a participar da pesquisa por meio de um e-mail com detalhes do
projeto e link para termo de consentimento informado, que o respondente necessitava preencher
antes de iniciar o questiondrio. Os dados foram analisados por meio de descricdo comparativa,
utilizando testes de comparagdo de propor¢des como o Teste Exato de Fisher e X2, quando
apropriado, e estratificados de acordo com a regido demografica e perfil do servigo (publico
versus privado). Apds esta etapa, evidéncias e diretrizes internacionais sobre a assisténcia ao
adulto jovem com cancer foram analisadas para proposi¢do de uma linha de cuidados recurso-
adaptada.

Resultados: Dos profissionais que participaram da pesquisa (n=249), 90% relataram a
indisponibilidade de centros especializados no atendimento de adultos jovens com cancer.
Apenas 20% possuiam acesso a fertileutas e 30% a programas de seguimento oncologico dentro
da sua instituicdo. Um total de 43% dos entrevistados desconheciam a potencial
cardiotoxicidade relacionada ao tratamento e ndo solicitavam avaliacao cardio-oncoldgica de
rotina. Além disso, 36% dos médicos nunca consideraram incluir seus pacientes adultos jovens

com cancer em ensaios clinicos e 42% nunca solicitaram um painel germinativo. A falta de



recursos humanos especializados foi particularmente evidente na regido Norte do Brasil.
Adicionalmente, quando analisado perfil piblico e privado, ndo houve diferenca estatistica em
relacdo a disponibilidade de servicos especializados.

Conclusio: Primeiro a mapear o panorama do cuidado com os adultos jovens com cancer no
Brasil, o presente estudo identificou objetivamente fragilidades na assisténcia oncologica a este
perfil de pacientes, revelando disparidades locorregionais e contribuindo com informagdes que

servirdo como estratégias para melhorias assistenciais a essa populagao.

Palavras-chave: Adulto Joven. Sobreviventes de Cancer. Diretrizes para o Planejamento em

Saude. Disparidades em Assisténcia em Satude. Equipe de Assisténcia ao Paciente.



ABSTRACT

Introduction: The increase in the incidence of cancer in young adults associated with gains in
survival rates below those observed in children and older adults and, mainly, the recent findings
of disparities in the care offered to this population have alarmed the oncology community. The
recognition that young adults with cancer constitute a unique population, based on their distinct
tumor biological behavior and specific demands, corroborate that conventional assistance is
insufficient. The current study aims to map the panorama of the care system for young adults
with cancer, throughout the national territory, from the perspective of physicians involved in
oncological care; and sequentially, develop a unique resource-adapted line of care for this
population.

Methods: From January to November 2022, an online nationwide survey was conducted among
oncologists and other medical specialties involved in the care of cancer patients, based on
targeted questions, with the aim of collecting data regarding the care of young adults with
cancer in Brazil. The questionnaire addressed multiple concerns, from sociodemographic
characteristics of the participants to the availability of specialized services in the treatment of
young adults with cancer, as well as access to fertility specialists, oncogeneticists, follow-up
programs, among others. Participants were invited to take part in the survey via email,
containing project details and a link to the informed consent form, which the respondent needed
to complete before starting the questionnaire. Data were analyzed through comparative
description, using comparison tests of proportions such as Fisher's Exact Test and X2, when
appropriate, and stratified according to demographic region and service profile (public versus
private). After this step, international evidence and guidelines on assistance to young adults
with cancer were analyzed to propose a resource-adapted line of care.

Results: From all of the professionals who took part in the survey (n=249), 90% reported the
unavailability of specialized centers for young adults with cancer. Only 20% had access to
fertility drugs and 30% to oncological follow-up programs within their institution. A total of
43% of the respondents were unaware of potential treatment-related cardiotoxicity and did not
request routine cardio-oncologic evaluation. Furthermore, 36% of physicians have never
considered enrolling their young adult cancer patients in clinical trials and 42% have never
ordered a germ panel. The lack of specialized human resources was particularly evident in the
North region of Brazil. Additionally, when analyzing the public and private profiles, there was

no statistical difference regarding the availability of specialized services.



Conclusion: The present study is the first one to map the panorama of the care system for young
adults with cancer in Brazil. It objectively identified weaknesses in oncological care for this
profile of patients, revealing locoregional disparities and contributing with information that will

serve as strategies for improving care for this population.

Keywords: Young Adult. Cancer Care Facilities. Healthcare Disparities.
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1 CONSIDERACOES INICIAIS

O diagnostico de cancer, independente da fase da vida do paciente, tem potencial transformador,
desencadeando tanto um sofrimento psicoldgico quanto um processo de ressignificacao.
Atualmente, uma parcela significativa dos pacientes oncologicos consegue sobreviver a doenga
e, ainda que com restri¢des, dar continuidade a sua vida. A despeito disso, como bem observa
Carvalho (2002), o cancer ainda ¢ visto por muitos como uma inapelével sentenca de morte,
representando popularmente, o “mais cruel dos vaticinios”. Para os adultos jovens, a
confirmacdo de um diagndstico oncoldgico vai além do inesperado: ¢ uma ruptura forcada de

planos e expectativas numa idade nem sempre contemplada pelas estatisticas.

Dentre os véarios aspectos desafiadores, Ferrari ez. al (2010) classifica o cenario do adulto jovem
com cancer como uma “terra de ninguém”?. Esses pacientes sdo considerados uma populagdo
orfa de profissionais responsdveis por sua assisténcia oncologica, pois frequentemente
transitam entre oncopediatras e oncologistas adultos; além de sofrerem com a caréncia de
centros de tratamentos especializados, baixo recrutamento em estudos clinicos e falta de

visibilidade perante os 6rgaos publicos.

Conceitua-se como problema de satide publica® uma condi¢ao que afeta o individuo em termos
de anos potenciais de vida perdidos, extensdo de incapacidade, dor e sofrimento; além do
impacto econdmico que pode causar na sociedade. As agdes de satide publica tém como
objetivo reduzir as mortes prematuras, o desconforto e as incapacidades produzidas por
doengas. Tal defini¢do pode ajudar a sociedade na priorizagdo de interesses, uma vez que
enfatiza os aspectos preventivos inerentes a saide publica, bem como direciona ag¢des para o

controle de mortes precoces € sequelas evitaveis?.

O cancer em adultos jovens ocupa a décima posi¢do no ranking de doengas responsaveis por
anos de vida perdidos globalmente, de acordo com o The Global Burden of Disease, Injuries
and Risk Factors Study (GBD). Esse resultado classifica o cancer em adultos jovens como um
problema de satide publica, com mortalidade global absoluta, inclusive, maior que a causada
pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), doenga notoriamente mais atendida pelos 6érgaos
governamentais. No ano de 2019, foram registrados 396.000 6bitos por cancer na populagdo de

15 a 39 anos versus 357.000 6bitos por HIV para a mesma faixa etaria. Consequentemente, a
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populacdo de adultos jovens com cancer demanda atengdo prioritdria e emergencial,
principalmente nos paises com Indice de Desenvolvimento Humano (IDH) baixo, principais

contribuintes globais em mortes prematuras nessa populagio’.

Assim como em outros paises ndo desenvolvidos, pouco se sabe sobre o panorama assistencial
do adulto jovem com cancer no Brasil. O estudo atual tem como objetivo avaliar esse contexto
desafiador, sob a perspectiva dos médicos que prestam assisténcia aos pacientes oncologicos,
abordando aspectos relevantes como a disponibilidade de recursos humanos especializados de
acordo com o tipo de servico (publico versus privado) e regido demografica brasileira. O
mapeamento do cendrio assistencial em todo territdrio nacional é primordial para embasar as
acdes prioritarias, dentre elas, a elaboracdo da primeira linha de cuidados recurso-adaptada

dedicada ao adulto jovem com cancer.

1.1 INTRODUCAO

O adulto jovem representa uma subpopulagdo Unica, que transita entre as categorias infantis e
de adultos mais velhos, entretanto, sem se encaixar integralmente em nenhuma delas®!°. Ha
evidéncias de que o cancer em adultos jovens possua uma biologia molecular intrinseca e esteja

relacionado a fatores etiologicos distintos daqueles identificados em outras idades!!-12.

Nao hé uma concordancia na literatura que estabelega a faixa etaria do adulto jovem, tendo em
vista que a idade ¢ um processo continuo e fluido. Entretanto, para fins de comparacgdes
estatisticas, a padronizagdo dessa faixa etéria se faz necessaria®. Consequentemente, durante o
consenso do National Cancer Institute (NCI) Progress Review Group (PRG) em 2013, o adulto
jovem com cancer foi definido como aquele diagnosticado entre 15 € 39 anos®’. No Brasil, a
faixa etaria adotada pelo Instituto Nacional do Cancer (INCA) € de 15 a 29 anos, divergindo da

recomendagio internacional'3.

Segundo estimativas do National Cancer Institute Surveillance, Epidemiology and End Results
(SEER), o cancer em adultos jovens representa cerca de 5% de todas as malignidades, com uma
estimativa mundial de um milhdo de casos novos ao ano'“. Fato preocupante é que tem sido
observado um aumento na incidéncia desses tumores, com incremento de até 15% nos ultimos

cinco anos, a depender do sitio primario®!4. Apesar de raro, € a principal causa de morte nessa



18

populagio quando excluidos os Obitos por causas externas'>. Em virtude da singularidade e
heterogeneidade apresentada pela faixa etdria, o grupo pode abranger um amplo espectro de

tumores!®1°.

Um estudo publicado na Lancet Oncology em 2019 avaliou o impacto do diagnostico de cancer
em adultos jovens em relacdo a morbidade e anos de vida perdidos prematuramente somados
aos anos vividos com incapacidade (DALYSs) através do GDB. O GBD ¢ uma ferramenta global
de saude validada para predizer o impacto de uma doenga através da estimativas de DALYs.
Dessa forma, ¢ possivel trazer aos 6rgdos governamentais informac¢des complementares aos

dados de incidéncia e mortalidade, oportunizando agdes prioritarias de melhorias®.

De forma desproporcional, o estudo demonstrou que apesar dos paises com alto IDH estarem
associados a maiores taxas de incidéncia de cancer em adultos jovens (59,6 casos novos para
cada 100.000 habitantes) quando comparados aos paises com IDH baixo (25 casos
novos/100.000 habitantes), eles possuem menores taxas de mortalidade (33,4/100.000/ano
versus 53,5/100.000/ano)’.

Toda essa relevancia epidemioldgica somada ao reconhecimento de estarmos diante de um
subgrupo peculiar de pacientes tém despertado um crescente interesse dos pesquisadores e das
sociedades médicas, com a observacao de um aumento significativo no numero de publicagdes

relacionadas ao tema nos ultimos sete anos.

Em 2013, os Estados Unidos organizaram um encontro estipulando agdes prioritarias para
individuos com diagnostico de cancer na faixa etaria de 15 a 39 anos®. Em outubro de 2017, a
European Society for Medical Oncology (ESMO) e a European Society for Paediatric
Oncology (SIOPE), realizaram uma pesquisa com os seus membros para avaliar o panorama
assistencial do adulto jovem com cancer em toda Europa e os resultados foram alarmantes. Essa
pesquisa desencadeou uma série de iniciativas voltadas para o cuidado com os adultos jovens
com cancer'®. A primeira delas aconteceu em margo de 2021, por meio da divulgagio pela
ESMO de um comunicado emergencial apontando as disparidades encontradas na assisténcia
dessa populacdo, com proposi¢cdes de melhorias. Foram definidos os requisitos minimos
essenciais para a implementagdo de centros especializados no atendimento do adulto jovem

com cancer, sendo fortemente encorajada uma adequagdo na pratica vigente?!. Entretanto,
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apesar da formacgdo de grupos colaborativos focados em melhorias assistenciais, essas
iniciativas estdo restritas aos paises desenvolvidos. E imprescindivel que esses esfor¢os sejam

também estendidos aos paises com baixo IDH>, como o Brasil.

1.2 ANTECEDENTES CIENTIFICOS

1.2.1 Divergéncias na definicio do adulto jovem e seu impacto nos dados estatisticos

A estratifica¢do da idade em faixas etarias ¢ uma ferramenta amplamente utilizada na estatistica
para divulgacdo de dados demograficos, epidemiologicos e econdmicos. Tradicionalmente, de
acordo com a Organizacdo das Nagdes Unidas (ONU) existem trés grandes grupos etarios:
jovem (do nascimento até 15 anos); adultos (15-64 anos) e idosos (65 anos ou mais)*. A
finalidade da categorizagdo ¢ agrupar individuos que possuam caracteristicas semelhantes entre
si. O desafio ¢ que a idade corresponde a uma evolugdo continua, transitoria e sofre influéncias
de fatores externos e individuais. O conceito “adulto jovem” espelha exatamente esse desafio,

uma subpopulagdo que transita entre a infancia e o adulto mais velho!%!8-23:24,

A padronizagao da faixa etaria dos adultos jovens com cancer ¢ fundamental para uniformizar
as informagdes estatisticas permitindo uma comparacdo mais precisa dos dados. Esse foi o
ponto chave de discussao abordado durante o encontro realizado pelo NCI PRG em 2013, sendo
o adulto jovem com cancer definido como aquele diagnosticado entre 15 e 39 anos®’.
Entretanto, a recomendagdo ¢ de que esse conceito seja aplicado com flexibilidade de acordo
com a area de interesse. Por exemplo, levar em consideragdo a influéncia do desenvolvimento
nos estudos psicossociais, assim como as caracteristicas biologicas, para os estudos clinicos e

epidemiologicos®.

No Brasil, o INCA, quando da sua primeira publicagdo, em 2008, agrupou todos os pacientes
com menos de 19 anos dentro de uma mesma categoria®®. Apenas em 2016 foi reconhecida a
necessidade de estratificar os adultos jovens. Entretanto, foi adotada a faixa etaria de 15 a 29
anos, diferente da padronizada pelo NCI'3 (15 a 39 anos), dificultando comparagdes com as

estatisticas internacionais.
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Conforme observado, a defini¢do da faixa etaria do adulto jovem difere entre os proprios 6rgaos
responsaveis pelas estimativas estatisticas. Quando ¢ adotado um limite superior restrito (29
anos) ha uma sele¢do de um grupo mais homogéneo nas caracteristicas psicossociais como
imaturidade, dependéncia financeira e inser¢do recente no mercado de trabalho’. Ao passo que
um limite superior mais amplo (39 anos) permite a inclusdo de tumores epiteliais sabidamente
mais frequentes em adultos mais velhos, porém com comportamento biolégico tumoral

semelhante aos jovens?®-

, além de ndo excluir pacientes ainda considerados em idade fértil e
que poderiam se beneficiar da avaliacdo de especialistas em preservacgdo de fertilidade. Diante
do exposto, a padronizacdo adotada pelo NCI para os adultos jovens (15 a 39 anos) ¢ mais

pertinente que a preconizada pelo INCA (15 a 29 anos).

No que diz respeito a estatistica mundial, na ultima década, houve um aumento na incidéncia
do cancer do adulto jovem quando considerados todos os tumores de faixa etdria até¢ 39

anos6’ 15,28-31

, com destaque especial para o tumor colorretal, que teve um salto na incidéncia de
15% entre os anos de 2000-2002 e 2014-2016°2, resultando em mudangas nas recomendagdes
de rastreamento, como a antecipac¢do da primeira colonoscopia para a idade de 45 anos*-3°. Os
tumores renais, de tireoide, corpo de utero e testiculo também tiveram aumento significativo;
enquanto a incidéncia diminuiu para os sarcomas de Kaposi, tumores de canal anal, bexiga,

colo do ttero, melanoma e pulmao?*-3!,

Considerando a faixa etaria de 15 a 29 anos, conforme padronizagdo do INCAS7!3, as maiores
frequéncias observadas foram para os carcinomas (com exce¢do de pele), que representaram
38,4% dos casos, seguidos por linfomas, com 18,3%, e leucemias, com 10,9%. Juntas, essas
trés neoplasias somaram 67,6% do total de casos de cancer nos adolescentes e adultos jovens.
A mediana das taxas médias de incidéncia, ajustadas por idade, foi de 236,16 por milhdo, sendo
de 241,74 por milhdo para o sexo feminino e de 212,71 para o sexo masculino. A taxa média
de mortalidade ajustada por idade foi de 66,97 por milhdo. Destaca-se a relevancia do cancer
do colo do tutero na faixa de 25 a 29 anos no sexo feminino correspondendo a principal causa

de mortalidade por cancer neste grupo etario no Brasil'?.

Nos tltimos 20 anos, os avang¢os no tratamento oncologico melhoraram de forma significativa
a sobrevida global de criancas e de adultos mais velhos. Entretanto, esses ganhos ndo se

replicaram aos adultos jovens com céancer, conforme ilustrado na Figura 1 a seguir.
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Figura 1: Sobrevida relativa em 5 anos estratificada por idade e ano nos Estados Unidos, 1975-2008
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Fonte: Adaptado de JAMA Pediatrics, 2016.

Na figura 1, a curva em rosa representa a populagdo entre 15 e 39 anos; a curva azul, menores
de 15 anos; e a verde representa a populagdo entre 40 e 64 anos. A sobrevida em individuos

menores de 15 anos alcanga e ultrapassa os adultos jovens (15-39 anos) a partir de 1992.

As justificativas para essa disparidade tém sido o baixo recrutamento desses pacientes nos
estudos clinicos (com taxas inferiores a 10%536-4), diferengas na genética e biologia

molecular®!!-3146-34 baixa aderéncia e menor tolerancia terapéutica®>>8, falta de acesso a satde

7,59-63 35,64

suplementar , atraso diagnostico?>** e inequidades assistenciais™!°.

1.2.2 Especificidades epidemiolégicas, moleculares e clinicas do cincer em adultos

jovens

O cancer do adulto jovem ndo deve ser classificado em uma tUnica entidade patoldgica, mas
como um grupo composto por diferentes espectros de neoplasias que variam de acordo com o
tipo histologico, sitio primario, idade, sexo e raga®. Toda essa heterogeneidade os diferencia em
relacdo ao cancer infantil e dos adultos mais velhos, com peculiaridades epidemiolédgicas,

moleculares, genéticas , psicossociais e assistenciais!!*1%,

A frequéncia dos sitios primarios sofre variagdo conforme a faixa etaria. Entre 15 e 19 anos sao

mais frequentes o linfoma de Hodgkin (LH) e outros tipos de cancer do sistema nervoso central
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(SNC); entre 20 e 29 anos os tumores de tireoide e células germinativas testiculares e, entre 30

e 39 anos, os tumores de tireoide, mama e melanoma'!-2%:%,

Quando comparado as criangas com menos de 15 anos, a sobrevida global em cinco anos dos
adultos jovens ¢ inferior nos casos de leucemia linfoide aguda (LLA), LH, linfoma ndo Hodgkin
(LNH), astrocitomas, sarcoma de Ewing, rabdomiossarcoma e osteosarcoma'>®, Por outro
lado, a sobrevida em cinco anos ¢ superior nos meduloblastomas e tumores de células
germinativas. Ja em relacdo aos pacientes com mais de 40 anos, os adultos jovens tendem a
apresentar melhores curvas de sobrevida, exceto para os tumores de mama e colorretal®’.

Evidéncias atuais indicam que o cancer do adulto jovem tem caracteristicas moleculares
distintas dos tumores infantis ¢ dos adultos mais velhos, e essa diferenciagdo se torna mais
relevante a depender do sitio primario (Quadro 1). Os adultos jovens com cancer colorretal
apresentam um fenotipo mais agressivo da doenga, sendo identificado com maior frequéncia a
histologia mucinosa, células em anel de sinete, instabilidade de microssatélites e mutagdes em
genes de reparo de DNA!!6872 O cincer de mama € o tipo mais frequente em mulheres jovens
e, nessa faixa etaria, apresenta um pior prognostico com uma maior propor¢do de doencga
metastatica. Nesse caso, a idade ao diagnostico € um fator independente de risco, quanto menor
a idade maior a chance de tumores maiores, de alto grau e com perfil hormonal triplo
negativo!!"73-7®, Entretanto, apesar dos avangos na compreensdo da biologia molecular, esse
conhecimento ainda ndo veio acompanhado de significativas mudangas na pratica clinica no

que se refere a modificagdes dos regimes terapéuticos.

Quadro 1 — Especificidades moleculares tumorais em adultos jovens.



Sitio Primdrio

Colarretal

Mama

LLA

LNH

Sarcoma de Ewing

Caracteristicas moleculares

Maior proporgdo  de histologia mucinosa, tumores
indiferenciados, instabilidade de microssatélites, células em
anel de sinete e defeito nos genes de reparo do DNA .

Maior propargdo de tumares grandes, linfanodos positivos,
alta graw, triplos negativos, HER positivo e alteragSes na via
de PI3K e MYC.

Maior predisposicie a carateristicas bioldgicas adversas:
translocacio do BCR-ABL, imunogendtipo pro-células T,
morfologia L2 e metilacio do gene p57.

15% dos adultos jovens com linfoma difuso de grandes
células B possuem translocagda t[14;18) envolvendo o gene
BCLZ.

Maior frequéncia de ganho de 1q e perda de 1&g,

23

GIST Menor frequéncia de mutagdes de KIT e PDGFRB.
Hepatocarcinoma Maior expressio de B-catenina.

Maior proparcda de turnores boderline.
Owirio

Maior frequéncia de translocagdes nos cromaossamas 2, 16
Lipossarcoma

erl

Raramente associado & exposicio solar, maior propargdo de
Melanoma lestes superficiais, localizadas e com histalogia favorawvel.

X Maior frequéncia de tumares indiferenciados.
Carcinoma de nasofaringe

Fonte: produzido pela autora

Essas particularidades observadas na biologia molecular dos tumores diagnosticados em
adultos jovens podem ter como base uma alteracao genética. Apesar das sindromes hereditarias
familiares serem responsaveis por uma minoria dos casos, elas aumentam a chance de um
diagnodstico oncoldgico durante a adolescéncia e fase adulta®®. Uma revisdo recentemente
publicada pela American Association for Cancer Research (AACR) demonstrou que adultos
jovens com cancer apresentam uma alta prevaléncia de mutagdes na linhagem germinativa em
relag@o aos adultos mais velhos (21% versus 13%), com predominio das variantes patogénicas
de penetrancia intermediaria e alta’’. Outro estudo de Knaple e colaboradores identificou que
um em cada quatro adultos jovens com diagnodstico oncoldgico possui uma predisposi¢ao
hereditaria ao cancer e, portanto, poderia se beneficiar potencialmente de avaliagdo

oncogenética e medidas redutoras de risco’®.
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Mulheres jovens com mutacgdes nos genes breast cancer 1 ou 2 (BRCA 1/2) estao predispostas

a sindrome hereditaria de cancer de mama e ovario***®

, enquanto aquelas com mutagdes nos
genes TP53, PTEN, ATM estdao mais suscetiveis a desenvolver cancer de mama em idade mais
precoce®>?. A sindrome de Lynch ou sindrome ndo polipoide hereditaria colorretal ¢ uma
doenga autossdmica dominante causada por mutagdes nos genes de deficiéncia de reparo do
DNA e esta associada ao cancer colorretal de inicio precoce®*. A polipose adenomatose
familiar (FAP) ¢ outra doenga autossomica dominante causada por uma alteragdo germinativa
do gene polipose adenomatose colonica (APC), podendo originar centenas de p6lipos colonicos
e o desenvolvimento de cancer de clon em pacientes por volta dos 40 anos’8. Os adultos jovens
com sindrome de Li-Fraumeni (gene 7P53) possuem maior risco de desenvolver uma variedade
de malignidades, incluindo osteossarcoma, rabdomiossarcoma, leucemia, tumores do SNC,
mama e carcinoma adrenocortical antes da idade de 40 anos>*>!. Pacientes com mutagdes em
SDH apresentam maior risco de paragangliomas, feocromocitomas, tumores estromais do
estomago (GISTs), carcinoma renal e papilifero da tiredide>?. Alteragdes germinativas no gene
da neurofibromatose tipo 1 (NFI) carregam um risco aumentado para tumores da bainha
nervosa, GISTs e cancer de mama precoce. A sindrome de neoplasia neuroenddcrina multipla
(NEM) se caracteriza pelo desenvolvimento de tumores neuroendécrinos, sendo a NEM tipo 1
associada a tumor pituitdrio, paratireoide e pancreatico neuroendocrino. A NEM tipo 2 se

53,54

associa aos carcinoma medular da tire6ide, ganglioneuroma e feocromocitoma’-~“, conforme

ilustrado no Quadro 2 a seguir.

Quadro 2 — Variantes genéticas com potencial patogénico e sindromes hereditarias.
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Alteragoes genéticas Sindromes hereditarias
BRCAL/BRCAZ Sindreme hereditaria de cancer de mama e ovario.
TP53, PTEN, ATM Clncer de mama.

Genes de deficiéncia do DNA
[MLHIJ MEHE. MSHE, PM5Z & EPCA.M’ 'Si.l'ldﬂ:.lITIE‘ I'IED pallpl:‘idE hEF’Editéria EC‘IDFFEtal |:|.'p'l'|l:h:|.

APC Palipose adenomatosza familiar.

TP53
Sindrome de Li-Fraumeni

SDH Paragangliomas, feocromuocitomas, GISTs, carcinoma renal,
carcinoma papilifero da tireoide.

NF1 Tumeres de bainha nervosa, GIST, cdncer de mama

Neoplazia neurcenddering maltipla 1 (NEML): Tumor
MEM 1 pituitario, paratireoide e pancredtico neuroenddcring.

Meoplazia neurcenddcring mudtipla 2 [NEM2): Carcinoma

RET medular da tireoide, ganglioneurema e feccramecitoma.

Fonte: produzido pela autora

O impacto na fertilidade, tanto em mulheres quanto em homens, tem relagao direta com a idade
ao tratamento oncolédgico, dose, duragdo, intensidade e tipo de tratamento. Os maiores fatores
de risco sdo os protocolos de quimioterapia baseados em agentes alquilantes, altas doses de
radioterapia no SNC, que podem comprometer a fun¢do hipotaldmica, e radiacao dirigida ao
utero, ovario ou testiculos. Nos pacientes que utilizam quimioterapia com base em alquilantes,
o risco de infertilidade ¢ de 60%, comparado com menos de 10% nas classes de quimioterapicos
classificadas como baixo potencial de risco. Azoospermia tem sido reportada em mais de 90%

dos homens que receberam protocolo de tratamento para neoplasias hematologicas®s-7°-82,

A populagdo dos adultos jovens sobreviventes ao cancer cresceu para mais de 500.000
individuos no ano de 2020 nos Estados Unidos, sendo que 1 em cada 3 desses sobreviventes
desenvolvem um evento grave ou ameagador a vida cerca de 20 anos apds o diagndstico

oncolégico. Dessa forma, ¢ imprescindivel personalizar os protocolos de seguimento
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oncologico atualmente vigentes, para que possibilitem uma identificagdo precoce e um manejo
otimizado desses eventos. Isto se torna de extrema relevancia considerando tratar-se de um
grupo economicamente ativo, em fase reprodutiva, com uma expectativa de vida longa e grande

potencial de morbidade®®-2,

Atualmente, a assisténcia aos adultos jovens com cancer ¢ realizada sem distingdo em relagao
aos adultos mais velhos, apesar de apresentarem demandas distintas. Nesse sentido, uma
assisténcia personalizada através de uma equipe multidisciplinar capacitada no atendimento do
adulto jovem com cancer proporciona melhorias na qualidade assistencial com alguns estudos

evidenciando, inclusive, melhores desfechos oncologicos®.

Diferengas na farmacocinética do individuo podem impactar na eficacia, aderéncia,
tolerabilidade e perfil de toxicidades imediatas relacionadas ao tratamento. Sdo descritos nessa
populacdo uma maior incidéncia de nduseas antecipatorias, devido a utilizagdo de protocolos
mais agressivos € um menor uso de pré-medicagdes antieméticas®>3*. Apesar de dados
limitados, revisdes sistematicas evidenciam que os adultos jovens também apresentam maior
incidéncia de fadiga relacionada ao tratamento, sendo a toxicidade de maior graduagdo

identificada nesse subgrupo®.

Os efeitos a longo prazo sdo os mais preocupantes, uma vez que estdo associados a maior
morbidade®®-%8, Dentre os adultos jovens acompanhados 30 anos ap6s o término do tratamento
oncoldgico, Oeffinger e colaboradores reportaram uma incidéncia cumulativa de doencas
cronicas de 73% , sendo 42% ameagadoras a vida®. Estudos recentes documentam maior taxa
de hospitalizagdes nos adultos jovens que apresentaram toxicidades tardias ao tratamento,

particularmente para os tumores gastrointestinais, leucemia, genitorurinarios, SNC e LH*2,

Um estudo que comparou as comorbidades do adulto jovem sobrevivente ao cancer com a

1! evidenciou uma superioridade na prevaléncia de tabagismo (26% versus

populacdo gera
18%), doenca cardiovascular (14% versus 7%), hipertensao (35% versus 29%), asma (15%
versus 8%) e doencas mentais (20% versus 10%) nos adultos jovens com cancer.
Consequentemente, foi comprovado um maior numero de hospitalizagdes (50,4% versus
37,9%) e detrimento de dois pontos em questiondrios de qualidade de vida dos adultos jovens

com cincer em relagdo ao grupo controle®.
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As complicagdes cardiovasculares (insuficiéncia cardiaca congestiva, infarto do miocardio,
doenga pericardica e alteracdes valvares) estdo entre as principais causas de morte nao-
oncologicas entre os adultos jovens sobreviventes ao cancer. Um estudo retrospectivo avaliou
aproximadamente 6.000 adultos jovens apds dois anos do término do tratamento oncologico
demonstrando que o risco de doenca cardiovascular nessa populagdo ¢ 2,37 vezes maior que no

grupo controle®,

Os adultos jovens com cancer apresentam um risco seis vezes maior de segundas neoplasias em
relagdo a populacdo geral, sendo os tumores gastrointestinais, mama e ginecoldgicos os mais
frequentemente diagnosticados. Dentre os fatores de risco para o desenvolvimentos de segundas
neoplasias estdo o sitio primario (mama, melanoma e testiculo), o sexo feminino, a raga branca,

o estadio avangado ao diagnostico e o tratamento com radioterapia®-%S,

Além das toxicidades relacionadas ao tratamento, esse subgrupo possui demandas psicossociais
especificas. Sobretudo, sdo pacientes que estdo iniciando sua carreira profissional, constituindo
familia e definindo sua identidade; sendo o diagndstico oncologico disruptivo nesse processo

de formag¢do®’. Dentre as peculiaridades observadas nesse subgrupo podemos citar: desconforto

97-101 179-82 102,103
3

com a aparéncia fisica , impacto na funcdo sexua , estresse psicologico

60,97

necessidade de reinser¢do no mercado de trabalho®-”/, menor acesso a planos de saude

privados®!, maior risco de abuso de 4lcool, tabaco e outras drogas ilicitas!'®.

1.2.3 Demografia médica no Brasil: desigualdade na distribuicdo, fixacio e acesso aos

profissionais

A ONU elenca o Brasil entre os dez paises mais desiguais do mundo em condi¢des
socioeconomicas. Enquanto ha regides altamente desenvolvidas, como Sul e Sudeste (IDH
0,798 e 0,794, respectivamente), outras concentram os piores indices de educacdo, saude e

expectativa de vida, como Norte e Nordeste (0,730 € 0,715).

Essa desigualdade também ¢ observada através da distribuicdo dos recursos humanos. De
acordo com os dados da demografia médica de 2023'%, divulgados pelo Conselho Federal de

Medicina (CFM), o Brasil possui médicos em nimero absoluto suficiente para atender as



28

necessidades da populagdo (2,56 médicos/mil habitantes). O atual indice brasileiro ja ¢
compativel com os de paises como Estados Unidos (2,6), Canada (2,7) e Chile (2,2) e estd bem
préoximo dos valores do Japao (2,5) e Coreia do Sul (2,5). O percentual brasileiro ¢ maior do
que o registrado, por exemplo, na China (2), na Africa do Sul (0,8) e na India (0,8). Entretanto,
apesar de dispor de um dos maiores contingentes médicos no mundo, ha um cenario de

desigualdade na distribuicdo, fixagcdo e acesso a esses profissionais.

A maioria dos médicos brasileiros'® permanece concentrada nas regides Sul e Sudeste, nas
capitais e nos grandes municipios. Nas 49 cidades com mais de 500 mil habitantes, que juntas
concentram 32% da populacdo brasileira, estdo 62% dos médicos do pais. J& nos 4.890
municipios com até 50 mil habitantes, onde moram 65,8 milhdes de pessoas, estdo 8% dos
profissionais, ou seja, em torno de 42 mil médicos. Mais notavelmente, a mesma despropor¢ao
ocorre entre a disponibilidade de médicos especialistas nas regides brasileiras. Enquanto a
regido Sudeste concentra 46,27% de médicos especialistas/populacdo brasileira, essa propor¢ao

cai para 8,25% e 7,68% para as regides Centro-Oeste e Norte, respectivamente (Figura 2).

Figura 2: Porcentagem de médicos especialistas em relagdo a populagdo brasileira estratificados por regiao

demografica conforme censo médico 2023.

Regides do Brasil

[] Centro-Oeste
] Nordeste
B Norte

[ Sudeste

2 Sul

Fonte: Conselho Federal de Medicina, 2023 (adaptado)

Analisando especificamente a propor¢dao de médicos oncologistas por regides brasileiras, a
regido Sudeste concentra a maior propor¢ao (48,2%), seguido pela regido Sul (20,4%), Nordeste

(17,8%), Centro-Oeste (9,4%) e Norte (4,2%).
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Como esperado, os setores de saude publicos e privados também enfrentam disparidades.
Atualmente, o Brasil investe cerca de 9% de seu Produto Interno Bruto (PIB) em satude. No
entanto, ha uma distribuicdo desproporcional de recursos entre os setores. Enquanto 52% do
PIB cobrem 50 milhdes de brasileiros no servigo privado, menos da metade do PIB ¢ alocado

para os outros 214 milhdes de pacientes no setor publico de satde®*.

Neste pais vasto e heterogéneo, marcado por desigualdades socioecondmicas e regionais,
esfor¢os maiores se fazem necessarios para mapear e entender a assisténcia prestada aos adultos
jovens com cancer levando em consideracdo todas as particularidades que impactam o setor de

saude no Brasil.

1.2.4 Disparidades no cuidado com o adulto jovem com cincer

Algumas barreiras identificadas na assisténcia aos adultos jovens com cancer incluem o atraso
no diagndstico - devido a baixa suspei¢do de cancer nessa faixa etaria -, menor aderéncia
terapéutica, dependéncia financeira, necessidade de reabilitacdo fisica, problemas com a
sexualidade e imagem corporal, perda da capacidade reprodutiva e maior dificuldade da equipe
médica em favorecer cuidados com énfase em conforto no final de vida®. A maioria dos adultos
jovens com cancer relatam que a comunicag@o com o profissional de saude ¢ inefetiva, que suas
demandas nao sdo satisfatoriamente atendidas e descrevem um sentimento de “ndo pertencer”

a0 Servigo que os assistem?,

Dessa forma, levando em consideragdo toda a complexidade envolvida na assisténcia do adulto
jovem com cancer, € pouco provavel que os modelos convencionais de assisténcia vigentes
sejam suficientes para atender as demandas dessa populacdo. Essa suspeita foi corroborada
através de uma pesquisa conduzida pela ESMO, em ag¢do colaborativa com a SIOPE, em 2016.
Um questionario com perguntas relacionadas a assisténcia aos adultos jovens com cancer foi
respondido por 266 médicos oncologistas com atuacdo na Europa. Primeiramente, foi
identificada uma discordancia significativa entre os médicos na definicdo da faixa etaria
adotada para o adulto jovem com céancer. No entanto, a evidéncia mais relevante foi a
constatagdo de inumeras inadequagdes no cuidado. Mais de dois ter¢os dos médicos (67%)

relataram a indisponibilidade de centros especializados no atendimento dos adultos jovens com
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cancer, 69% referiram nunca ter encaminhado esses pacientes para estudos clinicos, 67% e 38%

ndo tinham acesso a programas de seguimento oncoldgico e a fertileutas, respectivamente!®.

Fato preocupante ¢ que uma propor¢do consideravel dos adultos jovens com cancer,
especialmente as mulheres, ndo recebem informacdes adequadas sobre preservacdo da
fertilidade. Um estudo publicado em 2015 pela American Cancer Society (ACS), observou que
18% dos homens e 38% das mulheres recrutados em sete bancos de dados populacionais
americanos entre 2007 e 2008 ndo haviam adotado medidas de preservacdo da fertilidade

porque simplesmente ndo haviam sido informados sobre essas opgdes!%.

Subsequentemente, a ESMO publicou, em 2021, os requisitos minimos para a implantac¢do de
um programa dedicado aos adultos jovens com cancer (Quadro 3). Sdo eles: uma estrutura
multidisciplinar capacitada, acesso a estudos clinicos, flexibilidade na faixa etaria de
atendimento, um corpo clinico diversificado e especializado em atender os principais tipos de
tumores frequentes nessa faixa etdria, suporte psicossocial, programas de fertilidade,
aconselhamento genético, programas de seguimento oncoldgico e equipe de cuidados
paliativos?!. Em 2018, o National Comprehensive Cancer Network (NCCN) langou a primeira
versdo do “Guideline for adolescents and young adults with cancer”, recomendando
intervengdes exclusivas para esses pacientes, como uma avaliag¢do inicial abrangente, manejo
de toxicidades relacionadas ao tratamento, orientagdes quanto a preservacao de fertilidade e
suporte psicossocial’!. Seguindo a mesma linha, em 2022 a ESMO divulgou o primeiro

“Handbook of cancer in adolescents and young adults”.

Quadro 3: Requisitos minimos para um Programa Dedicado ao Adulto Jovem com Cancer preconizado pela
ESMO.
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Categoria Requisitos

Flexibilidade no limite inferior de idade atendido no servigo.
Espago dedicado ao adulto jovem {sala de espera, medicagdo
e drea de lazer).

Recursos  eletrdnicos para  divulgar  informagdes e
comunicados (email, website e biblioteca).

Fluxo de transigdo do cuidado bem estabelecidos: pediatria
para oncologia adulta, oncologia adulta para survivorship e
oncologia adulta para cuidados paliativos.

Infraestrutura

Equipe multidisciplinar treinada,

Suporte psicoldgico e social,

Acesso a Fertileuco.

Acesso a Oncogenética,

Avaliacdo e seguimento com Cardioncologia antes, durante
& apds o inicio do tratamento sistémico,

Manejo dos efeitos colaterais imediatos e tardios.
Survivorship,

Cuidados paliativos,

Equipe de navegacdo.

Grupo de pesquisa clinica.

Cuidado

Treinamento em comunicacio de mds noticias.
Capacitagdo do corpo clinico e equipe multidisciplinar.
Grupos de apoio aos pacientes e familiares.

Atualizagbes em conferéncias e congressos.

Troca de experiéncias com outros servigos.

Divulgacdo de dados estatisticos.

Envolvimento com outras especialidades gue participam
ativamente no tratamento dos adultos jovens com cancer.

Capacitacdo

Fonte: Ferrari, Stark, Peccatori, 2021. (adaptado)

1.2.5 Necessidade nio atendida: o acesso dos adultos jovens com cincer em estudos

clinicos

Uma das principais razdes pelas quais o beneficio dos avangos terapéuticos na sobrevida global
dos pacientes oncologicos ndo ser observado em adultos jovens € a baixa participacdo desses
pacientes em estudos clinicos, documentada como inferior a 10%. Assim, diversos paises tém
estimulado estratégias para que haja um maior recrutamento desses pacientes em estudos

clinicos de fase I11.

Na Europa, por exemplo, o European Network for Teenagers and Young Adults with Cancer
(ENTYAC) promove a criagdo de programas nacionais nos centros especializados ao
atendimento dos adultos jovens com cancer de forma a aumentar e facilitar o referenciamento
desses pacientes para estudos clinicos. Este grupo também tem defendido a aboli¢ao do critério

de elegibilidade de 18 anos, comumente preconizado em grande parte dos estudos clinicos. A
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argumentacao ¢ de que esse critério além de, principalmente comprometer os principios éticos,
¢ irracional, uma vez que muitos dos estudos com terapias-alvos sdo agnodsticos e desvinculados

de influéncias etarias.

A inclusdo de adolescentes e adultos jovens em estudos clinicos ¢ considerada segura desde que
sejam seguidos os seguintes principios: racional cientifico (doengas que fazem interface entre
diferentes idades e com comportamento bioldgico similar ou doengas com histologias diferentes
mas que possuem um alvo terapéutico que independe da faixa etdria); calculo de dose baseado
na superficie corporea; o desenho do estudo tenha colaboragdo entre oncologistas pediatricos e
adultos; as toxicidades farmacocinéticas sejam monitoradas e o paciente seja atendido em um

servico especializado para a sua faixa etéria.

Nas ultimas décadas, observamos a introducdo de inimeras terapias-alvos na Oncologia com
comprovagdo de eficdcia, altas taxas de resposta e uma mudanca na histéria natural da doenga,
entretanto, criangas e adolescentes foram excluidos desses estudos pivotais. Consequentemente,
esses pacientes sdo privados dessas opgdes terapéuticas ou a utilizam de forma off-label. Uma
das iniciativas do grupo colaborativo ENTYAC ¢ a criagdo de biobancos em todos os servigos
especializados no atendimento dos adultos jovens com cancer. J& o programa “Screening
Cancer Patients for Efficient Clinical Trial Access” (SPECTA) patrocinado pela European
Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC), realiza painéis moleculares
completos nos pacientes com idade igual ou superior a 12 anos diagnosticados com tumores
com histologias mais frequentemente observadas na populagdo adulta. Os painéis moleculares
também s3o uteis para deteccdo de mutagdes germinativas associadas a sindrome de
predisposicdo ao cancer que podem proporcionar o uso de terapias-dirigidas (ex. inibidores de

PARP).

Ao contrério das criancas com diagnostico oncologico que sdo tratadas em servigos pediatricos
especializados, os adultos jovens com cancer estdo dispersos, transitando entre centros para
adultos ou criangas e até mesmo centros ndo especializados . Este fato dificulta o
encaminhamento desses pacientes para estudos clinicos fase I/II que geralmente sdo abertos em
um numero limitado de centros e raramente chegam ao conhecimento do médico assistente.
Dessa forma, esforgos governamentais devem ser realizados na ampla divulgacdo dos estudos

clinicos, assim como em politicas que facilitem os recrutamentos.
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1.2.6 Principios e desafios para implementacio de uma linha de cuidado dedicada aos

adultos jovens com cancer

Uma assisténcia de qualidade aos adultos jovens com cancer envolve um diagnostico rapido,
inicio de tratamento precoce e acesso a um time multidisciplinar de profissionais capacitados
em atender as demandas especificas dessa populagdo. Conforme recomendacao da ESMO, deve
dispor de avaliacao da fertilidade, servigos especializados em preservacao, manejo de efeitos
colaterais imediatos e de longo prazo, avaliagdo oncogenética, suporte psicossocial,
socioecondmico e seguimento oncoldgico. Alguns estudos apontam ganhos em sobrevida
quando o cuidado desses pacientes ¢ realizado em centros especializados. Dessa forma, o

referenciamento a centros especializados tem sido fortemente recomendado?.

E crescente o nimero de servigos dedicados aos adultos jovens com cancer que estdo sendo
implantados em varias partes do mundo. O pioneirismo veio do Reino Unido, em 1990, com a
criagdo filantropica do Teenage Cancer Trust (TCT), inaugurando o primeiro centro
especializado no atendimento dos adultos jovens com cancer no Hospital Middlesex em
Londres. Atualmente, o Reino Unido conta com oito centros especializados no atendimento
dessa populagdo!®-11°. Na América do Norte, a atengdo aos adultos jovens com cancer
despertou interesse ndo apenas regional, mas em ambito nacional. O NCI, fundado pelo
Children’s Oncology Group, criou o Comité de Adultos Jovens em 2000, que busca
proporcionar melhorias nos desfechos oncoldgicos, garantir acessibilidade ao cuidado e
aumentar o recrutamento desses pacientes em estudos clinicos’. No M. D. Anderson Cancer
Center, em Houston (EUA), um programa de adultos jovens com cancer se iniciou em 1999.
Originado do departamento de Pediatria, o programa tem como prioridade o suporte
psicossocial. O Dana Farber Cancer Institute (DFCI) implementou o “Adolescent and Young
Adult Program” em 2004, disponibilizando servigos de preservacdo de fertilidade e suporte
psicossocial?. Ja na Europa, a implementagdo do programa foi irrisoria. A Itélia, por exemplo,
teve a proposta de criagdo de um centro especializado no atendimento de adultos jovens com

cancer, que nunca foi concretizado?.

A Australia identificou que 90% dos pacientes entre 15 € 25 anos eram tratados em instituicoes
q p ¢

ndo especializadas e desenvolveu o “Trac@PeterMac Program” para atender de forma integral
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o adulto jovem com cancer. Com registros de ja ter admitido mais de 500 jovens desde 2004, o
programa atende tanto criangas quanto adultos, promovendo um suporte no cuidado e no

recrutamento para pesquisas clinicas, entretanto, sem oferecer tratamento oncoldgico?.

Iniciar um programa dedicado ao adulto jovem com cancer ndo ¢ uma tarefa facil. A maioria
dos centros relatam encontrar mais barreiras que incentivos. Esses obstaculos usualmente
envolvem uma forte oposi¢cao administrativa, cultural, logistica e financeira. Os paises de baixa
e média renda estdo em maior desvantagem considerando a caréncia de investimentos, de
recursos fisicos e humanos. Nao ha na literatura nenhum relato quanto a disponibilidade de
centros especializados no atendimento dos adultos jovens com céncer no Brasil, seja na

iniciativa privada ou no setor publico.
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Este trabalho tem como objetivo geral mapear o cendrio da assisténcia aos adultos jovens com
cancer em todo territdrio nacional, estratificando de acordo com a regido geografica e setores
(publico e privado) para, a partir dos dados coletados, elaborar uma linha de cuidados recurso-

adaptada aos adultos jovens com cancer.

Para tanto, alguns objetivos especificos foram definidos:

- Investigar a disponibilidade de servigos especializados no atendimento dos
adultos jovens com cancer em todo territdrio brasileiro

- Identificar as caracteristicas demograficas dos médicos envolvidos no cuidado
com os adultos jovem com cancer.

- Determinar a porcentagem de médicos com acesso aos seguintes recursos
(dentro e/ou fora da sua instituicdo de trabalho): equipe multidisciplinar
capacitada na assisténcia dos adultos jovens com cancer; servigos especializados
em aconselhamento genético e preservacao de fertilidade; suporte psicossocial
capacitado na assisténcia de adultos jovens com cancer; programas de
seguimento e de cuidados paliativos.

- Determinar a porcentagem de médicos que: encaminha os adultos jovens com
cancer para o cardio-oncologista antes, durante e/ou apds o tratamento
sistémico; coleta dados referentes a historia familiar de neoplasias dos adultos
jovens com cancer; considera incluir seus pacientes adultos jovens em estudos
clinicos.

- Propor um modelo de linha de cuidado ao adulto jovem com cancer.

3 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo observacional, transversal, desenhado como uma pesquisa de

levantamento realizada através de um questionario estruturado online.

3.1 POPULACAO DO ESTUDO
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O estudo teve como foco médicos que exercem atividades assistenciais envolvendo pacientes
oncoldgicos, com atuagdo no territdrio brasileiro em servigos publicos e/ou privados; e que

aceitaram preencher voluntariamente o questiondrio estruturado da pesquisa de forma online.

3.2 TAMANHO AMOSTRAL

Segundo dados da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC) no primeiro semestre de
2021, um total de 2.500 médicos oncologistas titulados possuiam inscri¢ao em atividade. Sendo
assim, considerando uma populagdo total de 2.500 médicos, para que o estudo alcangasse um
poder de 95%, com uma margem de erro de 5% e considerando uma diferenca de 20% entre
aqueles que fazem parte de um servigo especializado no atendimento de adultos jovens com

cancer e aqueles que nao fazem, o tamanho amostral calculado foi de 224 participantes.

3.3 RECRUTAMENTO

Entre os meses de janeiro e novembro de 2022, convites que continham instrugdes e
informagdes sobre a relevancia do cancer em adultos jovens foram encaminhados para os
contatos eletronicos (endereco eletronico e mensagens instantdneas) de médicos membros da
SBOC e sociedades afins (Associacdo Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia
Celular, Grupo Brasileiro de Tumores Ginecoldgicos, Sociedade Brasileira de Cirurgia
Oncologica, Sociedade Brasileira de Pediatria e Sociedade Brasileira de Radioterapia). Uma

amostra do convite pode ser encontrada no Apéndice A deste volume.
O convite também foi enviado para representantes regionais da SBOC e outros grupos de

oncologistas, de forma a obter abrangéncia nacional. A pesquisa foi divulgada em congressos,

como o “XXIII Congresso da SBOC” e o “10° Simposio Internacional Grupo Oncoclinicas”.

3.4 INSTRUMENTO DA PESQUISA
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O instrumento da pesquisa foi o questionario estruturado online (Apéndice B), elaborado e
validado (Apéndice C) em fases. A primeira fase se baseou na fundamentacdo tedrica para
defini¢do do constructo e de sua dimensionalidade. A segunda fase contemplou a elaboragao
do contetdo, realizado através de itens fechados com opgdes em multipla escolha. A terceira
fase envolveu a selecdo e organizagdo dos itens visando a objetividade, simplicidade, clareza,
precisdo, relevancia e interpretabilidade. A quarta fase foi a do “pré-teste”, na qual se aplicou
o questionario de forma individual e presencial a vinte participantes buscando avaliar a clareza,

pertinéncia, relevancia e dimensao.

O questionario direcionado aos profissionais envolvidos no atendimento do paciente
oncolégico (Apéndice B) abordava os seguintes dominios: caracteristicas demograficas dos
participantes, disponibilidade de servigos especializados ao atendimento do adulto jovem com
cancer, acesso para encaminhamento interno e externo a oncogenética, cardioncologia,
especialistas em fertilidade; equipe multidisciplinar e cuidados paliativos; tempo e fluxo do
encaminhamento externo; idade minima dos pacientes atendidos na institui¢do, numero de
consultas de pacientes adultos jovens com cancer por més, proporcao estimada de pacientes que
realizaram preservacdo de fertilidade, porcentagem de recrutamento para pesquisas clinicas,

porcentagem de testes genéticos solicitados e transi¢ao de cuidados.

3.5 ASPECTOS ETICOS

Os dados foram coletados somente apos parecer favoravel do Programa de P6s Graduacao de
Ciéncias Aplicadas a Satde do Adulto e da Camara Departamental de Clinica Médica da
Universidade Federal de Medicina e aprovagao do projeto de pesquisa pelo Comité de Etica em

Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais (CAAE: 51540321.0.0000.5149).

Os participantes da pesquisa apenas teriam acesso as perguntas do questionario apos a
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice D). Em
conformidade com a regulagdo para pesquisas em ambiente virtual, Carta Circular nimero
1/2021 CONEP (Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa), foi realizado o envio da cépia
assinada pelos pesquisadores do TCLE aos profissionais envolvidos no atendimento ao paciente

oncologico através do enderego eletronico cadastrado.
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Os pesquisadores envolvidos no projeto se comprometeram a manter a confidencialidade sobre
os dados coletados, bem como a privacidade de seus conteudos, como preconiza a Resolucao
466/12, e suas complementares, do Conselho Nacional de Satude. A integridade das informagdes
e a garantia da confidencialidade dos dados e a privacidade dos individuos que tiveram suas
informagdes acessadas estdo sob a responsabilidade dos pesquisadores. Os dados obtidos na
pesquisa somente foram utilizados para este projeto. Todo e qualquer outro uso que venha a ser
planejado, serd objeto de novo projeto de pesquisa, que serd submetido a apreciacdo do Comité

de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais (CEP - UFMG).

3.6 ANALISE ESTATISTICA

Estatisticas descritivas foram usadas para sumarizar os dados. O teste de normalidade Shapiro-
Wilk foi utilizado para cada varidvel continua. Os dados categoricos foram apresentados como
frequéncia e percentagem, ¢ os dados continuos expressos como mediana e intervalo
interquartilico (IQR) ou média e desvio padrdo, conforme apropriado. Para comparacio entre
os grupos de servicos especializados na aten¢do oncologica e aquele que ndo especializados,
foram utilizados os testes Qui-quadrado (ajustado pela Simulacdo de Monte Carlo de acordo
com frequéncias de pequenas proporg¢des) ou os testes exatos de Fisher, se varidveis categoricas;
e o teste U de Mann Whitney ou o teste de Kruskal-Wallis, se dados continuos. Nas
comparagdes multiplas, foi aplicada a corre¢do de Bonferroni. A significancia estatistica foi
assumida em p <0,05. A andlise estatistica foi realizada usando o software SPSS, versao 25
(SPSS, Chicago, IL). As regides brasileiras foram definidas de acordo com a distribui¢ao

especificada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE).

4 ARTIGO 1

THE CHALLENGING OUTLOOK OF CARING FOR ADOLESCENT AND YOUNG
ADULTS WITH CANCER IN BRAZIL: RESULTS OF A NATIONWIDE SURVEY
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Abstract

Purpose: The global burden of cancer in adolescents and young adults (AYA) emerges as a
major public health issue, in which remarkable challenges and unmet needs are evident. Due to
sociodemographic inequalities, initiatives to change this scenario need to be expanded globally,
particularly to low-middle income countries (LMICs). This study aimed to gain information
about the standards of AY A cancer care in Brazil from the physician’s perspective. Methods:
Physicians involved in AYA cancer care were invited to answer a national online survey. The
questions covered several aspects from healthcare’s demographics to specialised services
availability, such as fertility and genetic counseling. The availability of a specialised AYA
cancer care facility was the primary study endpoint, and the findings were stratified by region
and treatment setting (public versus private). Results: Among the physicians who responded
(n=249), 90% reported no access to a specialised AYA service. Only 20% had access to a
fertility specialist, and 30% to a survivorship program in their institutions. Even external
referrals to medical specialities were challenging, with 24% of the physicians reporting
challenges. Despite the potential cardiotoxicity related to treatments, 43% of the respondents
reported to refer patients for cardio-oncologists hardly ever. Furthermore, 36% of physicians
had never enrolled AYA patients into clinical trials, and 42% had never ordered a genetic test.
Lack of specialised human resources was particularly evident in Northern Brazil, and delays in
cancer diagnoses were frequent. Conclusion: This was the first study addressing standards of
AYA cancer care across Brazil. Importantly, the data discloses significant infrastructural gaps,
implying that major investments in training and infrastructure are urgently needed. This data

may mirror other LMICs reality.

Keywords: AYA, cancer, inequalities, care.

INTRODUCTION

Although cancer in adolescents and young adults (AYA) corresponds to only 2 to 4% of all
malignancies, it represents the leading cause of death among this population, excluding external

causes, and its incidence rate has been rising!"”. There are several particularities in AYA
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cancer, beginning from the definition of the group itself. Even after the NCI Progress Review
Group recommendations which define the age frame from 15 and 39 years old as AYA, it
usually differs according to the country®). In Brazil, for instance, the INCA adopted a distinct

age range, 15 to 29 years, impairing statistical comparisons with international data'®,

Access to an age-specific care service is globally limited, even in high-income countries (HICs).
According to a survey conducted by ESMO among their members, over two-thirds of
physicians did not have access to centers specialized in AY A patients''. An increase in the effort
to improve AYA cancer care has been observed recently, albeit it has been concentrated in
HICs™. These initiatives need to be expanded globally, particularly to LMICs, which harbors
disproportionate AYA premature deaths'.

As in most LMIC:s, little is known about the scenario of AY A cancer in Brazil. This study aimed
to gain information about the standards of AY A cancer care in Brazil from the perspective of
the physicians, addressing aspects such as access to specialized facilities and other specialists,
sources of support to transitional care , patient journey, among others, across different

treatment setting (i.e., public versus private) and geographic regions.

METHODS

From January to November 2022, an online survey was sent to members of the Brazilian Society
of Medical Oncology (SBOC) and other partner societies. The survey was also promoted at
national conferences, such as the “XXIII Brazilian Oncology Congress” and the “10%
Oncoclinicas Symposium”. Therefore, participation was not restricted to oncologists, but
reached out to different medical specialities involved in cancer care. After instructions, the

participant was invited to answer the online questionnaire.

The primary endpoint of the study was the availability of a specialised AY A cancer care facility.
Further information was collected for exploratory analyses such as sources of support to
transitional care, patient journey, demographic characteristics of the respondents, AYA
patient’s epidemiological profile, multidisciplinary team composition, referral pathways,
access to and time spent in fertility preservation procedures, access to genetic testing and

clinical trials. Informed consent was obtained from all the participants.
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The physician's work institution was stratified according to geographic region!# and treatment
setting (public versus private). Regarding the private setting, it was further classified as a large
network cancer group (i.e., a healthcare company that aggregates several treatment units) or an

independent clinic.

The study sample was calculated based on the SBOC database, in which a total of 2,500 clinical
oncologists had active registration in the year of 2021'%. Thus, for a statistical power of 95%,
assuming a significance level of 0.05, and considering a difference of 20% between those who
are part of a dedicated-AYA cancer care and those who are not, 224 responses would be

required.

Descriptive statistics were used to summarize the data. A normality test (Shapiro-Wilk) was
performed for each continuous variable. Categorical data are presented as frequency and
percentages, and continuous data are expressed as medians and interquartile range (IQR) or
mean and standard deviation, as appropriate. For comparison between groups, the Chi-square
(adjusted by the Monte Carlo Simulation according to small proportion frequencies) or the
Fisher’s exact tests was applied as appropriate, if categorical variables; Mann Whitney U test
or Kruskal-Wallis test, if continuous data. In multiple comparisons, Bonferroni correction was
applied. Statistical analysis was carried out using SPSS software, version 25 (SPSS, Chicago,

IL), and significance was assumed at p <0.05.

RESULTS

Characteristics of respondents
The questionnaire was completely responded to by 249 physicians. Of them, 51% were men,
and 48.8% were in the 31-40 age group. Among the respondents, 73% were medical

oncologists, followed by other professionals, as detailed in Table 1.

Table 1. Survey respondent’s baseline characteristics.
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Characteristicz Variahles
Age group
31-40 (48.8)
Age 41-50 (28.5)
Years (%) 51-60(12.3)
61-70(3.6)
=70 (1.6)
Gender Male Female
(%) 127{51) 122(43)
Private Public Both [Public and Private)
Service zetting 122{49) 15(g) 112{45)
N() large network  Independent
ancer group groups
33(76) 29(24)
AYA-dedicated service Mo Yes
'1{? M[%5) 224{%0%) 25{10%)
Region North Mortheast IMidwest Southeast South
N{3) 7i2.8) 34(13.7) 3(3.6) 173(65.5) 26(10.4)
Speciality Oncol Hematol Surgeon  Urol RT Mastologist  Gynecol  Palliative Others
Mi3) 182{73)  15i5.5) 15(5.6)  3(4)  3(36) 2.8 2(12) 2({0.8) 8(3.4)
Subespeciality Mone Breast Gl Gu Gynecol Chest Hematol HNC  Sarcoma/Skin Others
{3} 82(33,2) 65(25.6) 22(3.8) 17(6.8) 12{5.2) 12{4.8) 1248 10[4) 10(3.6) 732}

Abbraviations: Oncol, Oncologist; Hamatol, Hamatologist; Urel, Urclogist; BT, Radioncologist; Gynecel, Gynecologist; G,
Gastromtestmal; GU, Genrtourmary; HINC, Head and neck cancar,

Almost half (49%) worked exclusively in the private setting, and 76% were affiliated to a large
network cancer group. One third of the participants reported practicing general oncology and,
among those who considered themselves as specialists, breast cancer was the predominant

specialty (25.6%). The survey had a nationwide representation as depicted on Figure 1.

Figure 1: Brazilian survey respondents by region.
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Region respondents, n(%): North 7 (2.8%), Northeast 34 (13.7%), Midwest 9 (3.6%), Southeast
173(69.5%), South 26 (10.4%), TT 249 (100%).

Dedicated-AYA cancer care according to Brazilian regions and treatment settings
(private vs public)

Regarding the primary study endpoint, 90% of the respondents informed that their services did
not have a dedicated-AYA cancer care. Among Brazilian geographic regions, there was a
significant difference concerning the composition of the institutional body of specialists, as

summarized in Table 2.
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TABLE 2 Characteriztics of suppert for AYA patients according to Brazilian regions.
EEEF.Z LTAR FIEEIEHS
Horth Mortheast  WMidwest  Southeast South

Variable

{n=7}) {n=34) [n=E) (n=173) (n=2E) F
n (%) n %] n () n %) n %}
nsotutional clinical staft

Ferfity . -
speacialisi 00.0) 1{2.9) 1{11.1) 38 [22.5) 993448} 0018
Dncogeneticist 2(28.8) 2T (TE.4) & (BB.0) 108 (33.0) 21(80.V) 0012
Cardio-oncologist 2 (28.8) 18 (55.8) 1{11.1) BT (50.3) Ti2d.48) 00T
Palliative care T {100.0} 33970y 810000 1EE(B0.1) 21(80B) 0150
Swvivorship 1(14.3) 17 (50.0) 2222 58 (33.5) 5119.2} 0077
Psychalogist T {100.0} 32(84.7) & (BB 182 (B3d) 23 (B35) 0.B0C
Zocial worker 4 (571} 13 (32.2) 4 (44 .4) 121 (@8.8) 13(B0.0) 0.003*

External specialists availability
Ferlilty speacialist 5 (/1.4) 28 (82.3) ©000] 109 (640) £21546] o001

Dncogeneticist 4(58.1) 15 (44.1) 5 (55.8) 04 (54.3) 18(68.2) 0453

Cardig-oncologist 4(57.1y  183(52.49) 5(55.8) T5(42.3) 16(681.5) 0382

Paliative care 3(42.8) B (26.5) 2(22.2) 240485 120481} 0111

Fsychologist 10143} 10(29.4) 4 (44.4) 95 (54.9) 16(61.5) o001

Social worker 1(14.3) B [26.5) 3(32.3) 71410 10(38.5) 0388
External referral pathways

Eazy (physician

and nationt] 3(42.8)  3(3.8)  4(444) 42243 B231)

Difficult (physician) 0 (0.0) 2 (5.9) 0o 213 1(3.8)
Difficult (patient) 3(428) 10(20.4) 4(444) 3B(220) 4(154) 0.045

Difficult (physician . \ :
and patient) 0 (0.0 19 (55.49) 1(11.1) TO(40.4)  14(53.3)
Abzent 1(14.3) (0.0 00.0) 21 {12.1) 1(3.8)
Awverage time for Tirst evaluation with external specialists
= 10 days oo 23 (878 el ey TOEDT) 18 (81.5)
10tz 15 days 000 G{17.7) 3(32.3) ATELE S F(183) gpage
15t 30 days 5 (T1.4) 1(2.8) 2(22.2) 22(128) 3015 )
= 30 days 1(14.3) 4 {11.8) 2(2.22) 22 {12.8) 0 {0.0)
Abzent 1(14.3) (0.0 00.0) 21 {12.2) 2(7.7)

apecialists that take longer to schedule a first assessment
Ferilfy specialist I3 18518 33323 WE4 A080)

Oncogeneticist 4(887) B(206) 3(333) B4@4TT) 12 (57.1)
Cardio-oncologist  0(0.0)  3{11.1)  2(222)  12(88)  2(95) g,
Palliative care 0{0.0) 1(3.7) 0{0.0) 5(3.7) 2 (9.5) :
Psychalogist 0{0.0) 1(3.7) 0{0.0) 5(3.7) 1(4.7)

Social worker 0j0.0)  0(0.0) 1(11.1) 2 {1.5) 0 {0.0)

“ionde Caro Simulzbon, * Significant p value.

The availability of fertility specialists was higher in the Southeast (34.6%) and South (22.5%);
medical geneticists in the Midwest (88.9%), South (80.7%) and Northeast (79.4%); cardio-
oncologists in the Northeast (55.9%) and Southeast (50.3%); and of social workers in the
Southeast (69.9%).

A lack of human resources was observed in the Northern region, where 100% of physicians
reported no fertility preservation specialist as part of their clinical staff, and only 28% reported
cardio-oncologist or a medical geneticist in their institutions. When comparing the private and

public settings (Table 3), the availability of specialists did not differ significantly.
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TAELE 3. Characteristics of support for AYA patients according to treatment settings
Treatment setings

- . FPublic and
. Public Private .
Variables _ _ private P
n=17} (n=123) [n=108)
n (¥ n (%} n (3]
“Clinical staff
Ferlity specialist 3 17.5) 021 4) T {157 (LT
Zneogeneticist 11 (34.7) B0 (B5.0) Ta (T0.4) 0.87om
Cardio-oncologist B (B2.08) 54 (43.8) 53 (48.0) 0.g2a"
Palliative care 14 (82.3) 112 {81.1) a4 (917 04820
Suvivorship 2{11.8) 38 (30.8) 43 (30.8) 0.052"
Psycholopist 17 {100.0) M7 851 a7 (Be.g) 0.144"
Social worker 12 {70.8) T4 (60.1) 63 (2.8 0887
External specialisis availability
Fertility specialist 12 {T0.8) &2 (60.8) RN 0.582"
Zneogeneticist o(52.9) 58 (53.1) 58 (83.7) 0.g23"
Cardio-oncologist a(52.8) G5 [52.8) 44 (40.7) 0.186"
Palliative Care 5(29.4) 61 (49.8) 44 (40.7) o.Te"
Psychology T(41.2) T3 (69.3) 44 (42.8) 0.028 =
Social worker 4 (23.5) 56 (45.5) 34 (31.5) T i
External reterral pathways
Easy (physician and patient) 4 [23.5) 53 [47.1) 42 (33.9)
Difficult [physician) O {100 0 ooy 54.6)
Difficult (pati=nt) T41.1) 23 [18.7) 28 (28.3) 0.0355
Difficult (physician and 3 (17.7) 38 (22.7) 36 [24.1)
patient)
Abzent J(17.7) 14 (11.5) g (5.6)
Average time for Tirst evaluation with external specialisis
= 10 days 5(29.5) G0 (48.2) 4a (42.8)
10 io 15 days 5 (29.5) 24 (18.7) 22 {20.4)
15 fo 30 days 2(11.7) 12 (B.8) 19 {17.8) 0.817
= 30 days 2(11.7) 13 {(10.7) 13 {12.0) )
Absent 3(17.8) 13 (10.7) 3{7.4)
Specialisis that take Tonger to schedule a first assessment
Fertility speacialist 3(23.1) 35 (35.0) 30 (36.1)
Jnoogeneticist f (43.1) 47 (47.0) 38 (45.8)
Cardig-oncologist 1{7.7 10 (10,00 2 (9.8} 0.834"
Falliative Care 2(15.4) 414.0) 2(2.4) ‘
Psychologist 1{7.7) 330 303.8)
Social worker 0 (0.0 10{1.0} 2(2.4)

li-squared Test, Jaonie Lano SiTWSHen, *Sgnincant p value,

Concerning the feasibility of external referral to specialists, there was a higher proportion of
the category “easy for physician and patients” (i.e., referral without major barriers) in the North
(42.8%) and Midwest (44.4%), especially in the private setting (47.1%). Answers such as
“difficult for the physician and patient” were more frequent in the regions Northeast (55.9%),
South (53.8%) and Southeast (40.4%), and in the public setting (41.1%). All of these
comparisons reached statistical significance (p<0.05). Among the external specialties, only
psychology and social workers were more easily available in the private than in the public

setting.
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The average waiting time for a first consultation with external specialists was different
according to geographic regions (p=0.035). The proportion of patients who spent “less than 10
days” were higher in the Northeast (67.6%) and South (61.5%), while a waiting time of “more
than 15 days” was more common in the North (85.7%). Considering the specialty which the
patients take longer to obtain a first appointment, the medical geneticist ranks first (37.7%).
Nevertheless, when stratified by region (p = 0.469) and treatment setting (p= 0.617), there were

no significant differences.

Fifty-one percent of physicians reported that the time spent for fertility preservation was
superior to 15 days. However, the average time between egg/sperm collection and the beginning
of cancer treatment did not show statistically significant differences between the macro-regions
(p=0.108) or treatment setting (p= 0.054) as demonstrated in Figures 2A and 2B below.
Although many physicians reported patients under fertility preservation, less than 30% of these

patients were able to use their preserved eggs or sperm.

Figure 2A - Time spent for fertility preservation according to region

100
80

5 60 62.5

= 53.9

E" *0 o0 47.6

€ 40 : 38.1

§ 0 37.5 s

5 23.1

(=8
20 11.511.5 144127 14.3

0 0 I 0 0 0

0 — || ||

North Northeast Midwest Southeast South

E<7days M8-15days M 16-30days > 30 days



55

Figure 2B - Time spent for fertility preservation according to treatment setting.
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Regarding patient’s referral to clinical trials, 40%, 23% and 36% of the physicians reported
that routinely, occasionally and never considered it, respectively. When stratified by
subspecialty, oncologists dedicated to the treatment of gynecological (83.3%) and head and

neck (80%) cancers were the top referrers (p=0.038). Figure 3 below shows the rates of referral.

Figure 3. Referral rate for clinical trials according to subspeciality.
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Among the respondents, 91% reported routinely asking patients about their cancer family
history, and 58% had already ordered a germline genetic panel to screen hereditary syndromes.
The rates of genetic test ordering were higher among clinical oncologists (91.2%) and
mastologists (85.7%) compared to other specialists (p=0.019). Physicians dedicated to the
treatment of breast (95.3%) and gastrointestinal (90.9%) cancers were the most likely to order

a germline panel (p<0.001). These data can be seen on Tables 4 and 5 below.
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Another important aspect in AY A cancer care is the possibility of delays in the diagnosis of the
malignancy. Nationwide, from the perspective of the physicians, 60% and 35% admitted the

existence of delays in 10-50% and over 50% of the patients, respectively.

Forty-three percent of physicians were not aware of the potential cardiotoxicity of the
interventions and did not routinely refer their patients for a cardio-oncologist. Among those
who indeed refer, only 20% do so in the pretreatment phase. Additionally, only 30% had access
to a cancer survivorship program in their institution. No statistically significant differences were

observed between subspecialties (p>0.05).

In 59% of the cases, AYA patients underwent any form of transitional care, which may be to
palliative care, survivorship programs and from pediatric to adult oncology. In this process,
40% of the physicians reported an active role, whereas 60% reported engagement of the

institution.

DISCUSSION

In the present study, in which the status of AY A cancer care across Brazil was mapped out, we
identified fragilities concerning the support in different geographic Brazilian regions and
treatment setting. This survey demonstrated that 90% of the participating physicians did not
have access to a specialized AYA center. As a result, one expects harmful consequences to
patient care, such as delays in diagnoses of cancer and barriers to a comprehensive

multidisciplinary approach, potentially impacting AY A morbidity and mortality.

It is known, from retrospective studies, that AYA cancer care conducted from age-specific
reference centers is associated with better clinical outcomes, and survival rates are directly
correlated with the number of AYA seen annually in each center. Thus, it is strongly
recommended that AYA cancer patients be treated by skilled personnel under an appropriate
infrastructure'®. Based on that, efforts are required to tailor the care of AYA cancer patients,

with the immediate unmet need of implementing specialized AY A cancer care in Brazil.

Moreover, the study revealed geographical and socioeconomic inequalities, which should be

urgently addressed by health authorities. The United Nations (UN) ranks Brazil among the ten
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most unequal countries regarding socioeconomic conditions. Another important aspect is the
infrastructure heterogeneity within the country. While the South and Southeast regions are
better developed (Socio-demographic Index 0.798 and 0.794, respectively), other regions
continue to experience worse quality of education, health, and life expectancy, such as the North
and Northeast (0.730 and 0.715, respectively)!’. As a result, the unequal distribution of health
professionals across the country is also considered an issue. While the specialist
physicians/Brazilian population ratio in Southeast region is 46.27%, in the Midwest and North
regions this index is worse as 8.25% and 7.68%, respectively'®. In this regard, our study showed
that the North region has a lack of human resources, such as specialists in fertility, genetics,
and cardio-oncology and a longer time to appointments with medical specialties is the rule — in

both the private and public settings.

Among the most critical data raised by this study, fertility preservation stands out. Although
many physicians had patients under fertility preservation procedures, the preserved eggs or
sperm were not often used. ACS suggested that 18% of men and 38% of women recruited
through U.S. population-based cancer registries between 2007-2008 had not undergone fertility
preservation because they had not been informed about these options!®. Additionally, specialists
in this field are not commonly available in LMICs. We advocate systematic referral of AY As
patients for oncofertility counselling or, when a specialist is not immediately available, that the

counselling be carried out but the treating physician himself.

Another important issue for AYA cancer patients is their representation in clinical trials. As
detected in this survey, as many as 36% of the physicians have never referred these patients to
specific studies. Increasing access to clinical trials — for instance by breaking the “18 years of
age” dogmatic inclusion criteria of many studies and further promoting the development of
innovative therapies — are crucial steps towards tackling underrepresentation®®-2%, The limited
number of clinical trials for this age group, especially in LMICs, is another barrier to be

overcomed.

A study by Knaple et al reported that over 25% AYA cancers have a genetic predisposing
condition. Therefore, these patients are likely to benefit from further evaluation?*. However,
our study showed that only 58% of physicians have already ordered a genetic germline panel.

Barriers in testing access are probably a major issue, but lack of physician’s information also
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may occur. Reassuringly, more than 90% of physicians in this survey reported that AYA’s
family cancer history evaluation is a routine for them — a first and important step to improve
this reality. Despite a trend in oncology towards subspecialty, one third of Brazilian oncologists
were not dedicated to a specific area of care. Analyzing the statistics related to subspecialties,
physicians dedicated to the treatment of breast and GI cancers were the most likely to order a
genetic panel, what may have been impacted by the growing number of molecularly targeted
treatments available to these tumors. Moreover, those dedicated to gynecological and head and
neck cancers were the most inclined to refer patients to clinical trials, presumably because of

more limited therapeutic options.

Another important concern raised by the present study is diagnostic delays — with some
physicians in this survey estimating that this problem might affect at least 60% of their patients.
As already known, the onset of new symptoms in AY A patients may not immediately trigger
evaluation for malignancy, due to the low incidence of cancer in this age group and low
healthcare professional suspicion®. To modify this scenario, primary care practitioners must be
trained to recognize cancer risks and early symptoms of cancer in AYA patients. However, the
reality is that oncology teaching to medical students remains challenging in Brazil — with as
many as 77 of 110 medical schools reportedly having no oncology teaching in their
curriculum?®. Since the production of this work, leaders of the SBOC in partnership with the
Associagdo Médica Brasileira (AMB) have been discussing strategies to include clinical

oncology in the mandatory medical curriculum.

The AY A cancer survivor population has grown to over 500,000 individuals in the U.S. by the
year 2020, with nearly 1 in 3 survivors reporting a severe or life-threatening condition 20 years
after diagnosis and a sixfold increase in the risk of developing second malignances®’-3%,
Considering the long-life expectancy of AYA patients and their active workforce quote
contribution, these findings are disturbing and require continued efforts from all parts.
Cardiovascular complications are the leading non-malignant cause of death among AY A cancer
survivors, which supports the NCCN AYA guideline recommendation of cardio-oncology
evaluation before commencement of an oncology treatment®. Despite that, 43% of the
physicians in our study do not routinely refer their patients to a cardio-oncology team, and yet
fewer refer in the pretreatment phase. These data suggest that physicians are either unaware of

the cardiovascular risks and/or experience restricted access to such evaluations.
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According to the GBD Study 2019, AYA cancers contributed with 23.5 million disability-
adjusted life years, of which 97.3% came from years of life lost'3. Thus, cancer remains an
important contributor to premature death in AYA globally, so that an optimal follow-up after
treatment must be ensured. Despite that, only 33% of the respondents reported having access to

a survivorship program.

An often-overlooked particularity of the AYA population is the transitional care of childhood
cancer survivors, defined by the European PanCareFollowUp Recommendations as an “active,
planned, coordinated, multidisciplinary process to enable AYA survivors to effectively and
harmoniously transfer from child-centered to adult-oriented healthcare systems™!. In the
present study, 40% of physicians reported having never transitioned patients according to these
recommendations. Even when this transition occurred, 40% of the respondents reported having

done it themselves — with limited or no institutional support.

As limitations of the current study, we highlight potential selection bias - almost half (49%) of
the respondents worked exclusively in the private setting, and 76% were affiliated to a large
network cancer group, possibly due to the fact that physicians who work in places dedicated to
research are more likely to undertake the questionnaire; the number of responses was not
homogeneously distributed across Brazil; socioeconomically more vulnerable geographic
regions did not have a high number of responses. As access to timely diagnosis and proper
cancer treatment and support tends to be better in the private setting in Brazil, expanding the
number of doctors from the public health system would probably worsen the results. Moreover,
data from other specialties apart from medical oncology is limited to 27% of the participants
and might not be informative at statistical level. As strengths of the study, we highlight the
robust sample size, the willingness of other specialists to participate in a survey focused on
cancer care — implying commitment to the cause of multidisciplinarity in AY A cancer care, and
the contribution of many professionals dedicated to the cancer management even across the

most remote regions of the country.

In conclusion, this first survey study addressing standards of AYA cancer care across Brazil

reveals significant infrastructural gaps, implying that major investments in training and
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infrastructure are urgently needed. As an immediate measure, the authors propose the

development and implementation of a nationwide AY A cancer care guideline.
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ABSTRACT

Background and purpose: The impressive statistics and particularities surrounding
adolescents and young adults (AY A) with cancer also reveal fragilities and sociodemographic
inequalities. Despite the attempts to change this scenario, the evidence for the management of
this specific population is scarce. Additionally, many guidelines and other scientific
publications come from European and U.S., whose resource availability and health systems
infrastructure are not a global reality. Thus, this study aims to evaluate the AYA’s cancer care
evidence-based recommendations, to define the minimal essential requirements according to
resource availability in Brazil, which allows expansion to other low-and-middle-income
countries (LMICs). Methods: After carrying out a nationwide online survey mapping out gaps
and fragilities of the AYA cancer care in Brazil, PubMed and Cochrane Systematic Reviews
databases were searched for literature review and selection of AY A cancer care publications. It
was considered those developed by multidisciplinary experts as part of a recognized
organization effort and published between 2012 and 2022. GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development, and Evaluation) was adopted to assess the
quality of a body of evidence. Each global recommendation of the comprehensive international
guidelines was adjusted based on resource level, considering the characteristics and limitations
of the Brazilian health system, according to intense debate among experienced oncologists
involved in AYA cancer care. Recommendations: Among 60 publications assessed in the
literature review, only one guideline was truly designed for the comprehensive management of
AYA cancer patients. Based on the resource-setting approach developed and defined by Breast
Health Global Initiative (BHGI), it was presented the basic, limited, and enhanced setting for
each recommendation for AYA cancer care. The topics included physical space; human
resources; diagnosis; risk factors assessment; treatment strategies; adherence assessment;

infertility risk assessment; fertility preservation; contraception; management of cancer during
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pregnancy; psychosocial issues; communication skills; socioeconomic issues; survivorship;
palliative care; the transition of care; and collaborations and survivorship. This guideline lacks
a validation phase, but the authors intend to submit it to leading medical societies involved in
AYA cancer care. Conclusion: While the necessary structural change of the health system does
not come, some actions, as recommended in this guideline, may optimize AYA cancer care,
considering all limitations of different settings, which potentially translates into an
improvement in clinical outcomes. This guideline focused on the particularities of the Brazilian

public health system. However, several aspects may be common to other LMICs.

Keywords: AY A, cancer, inequalities, disparities, care, guideline.

INTRODUCTION

Adolescents and young adults (AYA) correspond to 40% of the global population, considering
the most accepted age range of 15-39 years. Among these group of three billion people
worldwide, around one million will manifest some form of cancer yearly.! In fact, malignancies
at this age are considered rare, since represents 2%-4% of all malignant neoplasias.?
Nevertheless, the magnitude increases, because the survival rate is more than 80%. Thus, there
will be ever more AYAs cancer survivors, who potentially will live for many decades.
Additionally, AYA cancer survivors are also at increased risk of secondary neoplasia and

treatment-related long term and late effects.

All of this data strengthens the rationale for a focus on AYA cancer care, which nowadays is
an unmet need. Some recent studies have identified age-appropriate care as a predictive factor
for overall survival.*> Thus, AYA cancer patients must be treated by skilled professionals,
under an adequate infrastructure. Unfortunately, the largest proportion of specialized services
is restricted to developed countries, despite the higher mortality rate and premature deaths
correlated to low-and-middle income countries (LMICs).% A recent study conducted in Brazil
by our group mapped out the landscape of AYAs cancer in Brazil, a LMIC. The alarming

results revealed fragilities and inequity of the care directed to this population.’

Improvement of this dismal landscape is necessary and urgent. In this scenario, the

standardization throughout guidelines adjusted to available resources emerges as an important
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strategy. Most LMICs lack the resources and infrastructure to adopt U.S or European guidelines
developed for AYA’s cancer care. Resourced-stratified guidelines provide evidence-based
recommendations that can be tailored to the level of resource availability and health systems
infrastructure within a specific country or region.® This study aims to evaluate AYA’s cancer
care evidence-based recommendations, to define the minimal essential requirements

accordingly to resource availability, and to expand its application to other LMICs.

METHODS

Aiming to comprehend better the challenging landscape of AY A cancer care in Brazil, an online
nationwide survey was conducted among physicians involved in cancer treatment. The
questions covered several aspects of health assistance, from the availability of specialized
services, such as access to a multidisciplinary team, to the external referral pathway facilities.
These data revealed significant infrastructure gaps, which motivated a structured literature

review and the resource-adapted AY A cancer care guideline proposal.

PubMed and Cochrane Systematic Review databases were searched for literature review and
selection of AYA cancer care publications. Inclusion criteria identified publications that were
(1) on the AYA cancer care and, if guidelines, (2) developed by multidisciplinary experts as
part of a recognized organization effort and, (3) published between 2012 and 2022. Publications
were excluded from this comprehensive review if they were (1) abstracts only or (2) editorials,
commentaries, letters, case reports, or narrative reviews. The Table Al shows the Query Box

for the research.

TABLE Al. Query box

Search Actions Details Query Results Time

#26 » Search: ((((adolescent and young adult cancer) AND (adolescent 60 12:31:42
and young adult oncology)) AND (guideline)) AND
{recommendations)) AND (("2012/01/01"[Date - Publication] :
"2022/12/31"[Date - Publication])) - Schema: all
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A total of 60 publications were found in the literature search, and their content and methodology

were reviewed, as shown on Table A2.

TABLE AL Characteristics of'the 80 eligible stadies.

) Awthor, year T spe of preseniation Design
1 Mulder KL at al, 2021 Jurticle Feviear
2 Wan Lersel I ot al, 2002 Article Fetraspective, nmalticentric
53 FEndiEetal 2021 Artele Eetrospective, nualtc enbic
4 Marchak I, 2022 Article Feviear
5 Dievine at al 20252 Article Feviewr
& Mulder BL et al, 2021 Article Eaviewr
T.Christen 5 at al 2020 Article Feviear
2 Mulder BL et 2l 2021 Article Review
9 Bardi E at al, 2021 Article Reviewr
10. Clemens E etal 2012 Article Feviear
115 kdmer R etal, 2015 Article Reviewr
125 dmer R etal, 2017 Article Review
13 Clement 51C et a1, 2018 Article Feviewr
14 W an Diorp et al, 2016 Article Eaviewr
154 dams 5 C et al, 2020 Article Review
18 WanKEalsheek EJ et al, 2021 Article Eevriewr
17 Vena T4 et al, 2021 Article Eaviewr
18 Bowers DC et al, 2021 Article Reviewr
19 VWan Dalen EC ot al, 20c Arele Systermatic reviear
20 Vander AT F et al 2020 Article Eetospectve, nmlicentric
21. Mulder EL et al, 2020 Article Eetros pective, noltcentric
22 Sumlki M, 2019 Article Reviewr
23 Effinger KE ot 212014 Aticle Faviewr
24 Followrs G et al, 2022 Article Feviear
25, Metzzer ML et al, 2013 Article Feviear
26 Michel G et al, 2015 Article Feviewr
27 Mulder RL et al, 2013 Article Fetros pective, nualticentric
28 Tonore=os ES et al, 2014 Article Eeviewr
294 rdersen BL, 2014 Aticle Faviewr
30 Harada M, 2022 frticle Retrospective, o lticentric
31 Tozawra b et al, 2017 Article Eeaviewr
532 Caoccia PF et al, 2012 Article Eeviewr
337 anKalsbeek et 2l 2021 Article Feviewr
54 Daar 3, 2020 Article Revimar
S5 Chow EJ et al, 2018 Article Review
38 W ehrmgzenl T 2t al 20200 Artele Eeviear
537lope ¥ etal 2017 Article Fevimar
S8Hol Jaetal 200 Article Reviewr
39 Kemmey LE otal 2012 Lrticle Foetrcs pective, uric et
405 nowden T4 et al, 2017 Article Eaviewr
415 mychot E et al, 2020 Article Feviear
42 Pereira M et al, 2020 Article Review
43 Gonzale=z 4 et al, 2014, Artele Eeaview
44 Diivakarird & et al, 2018, Article Feviear
45 Mejjerl et al, 2021 Article Feview
48 W ander Berg et al, 2019, Article Eeviewr
47 HdbdenE et al, 2021 Article Cross sectional stady
480 Bullivan CC et al, 2018 Article Feviewr
49 Diempster K et al, 2020 Article Eaviewr
S0Gavind etal 2015 Auaticle Feviewr
51 Roher 81 et al, 2017 Article FReviewr
52 "Weeks L et al, 2021 Article Eetrospectve, nnicentic
S53Direent etal, 2015 Article Clirical trial
54 Collins GF et al, 2015, Article FReviewr
55 Bergqgvist et al, 2017 Article Eeviewr
586 Boms chein et al, 2021, Article Eeviewr
57 Landier W et al, 2012, Article Feviewr
5% Lamartina L et al 2017, Article Frospective, unicentric
58 LinMH et al, 2015, Article Fevimar
&0 Kmeyer Jet al, 2018 Article Review

Ohjectve
Fertility preservation guideline
Endocrine mveillance among carcer survivors

CE N diagnos tic and treatment
Mental health saravorshap
Late effects survivors lip grideline
Late effects survivors lip guideline
Late effects survivorship guideline
Fertility preservation suideline
Late effects sarvivorship guideline
Eore mineral density sure illance
Ootoxicity mrveillance
Gonadotoxicity sarveillance
Thyid cancer mveillance
Pramabare ovarian ins fficiency saneeillance
Exercise therapy
S urwiveeship
Sureivors lip
5 econdary neoplasia surreillance
C ardicvas culay surveillance
Ohste trical nsk surveillance
Breasteancer surveillance
Fertility preservation ideline
Oral and dental late effects
Hodgkinlymphoma treatmert guideline
Female repmductive complications
Long-tern followr up reconumend ations
Ereast cancer surveillance
Survivers lip clinical guideline
Cawe of anxiety and depressive symptons
Fe rtility preservation guideline
Clirical practice guideline in Oncalogy
Clirical practice guideline in Oncalogy
Late effects murvivors lip recormmendations
Hodgkin lymphoma teabmert guidaline
Late effects murvivos Hp recommendations
Late effects survivoms lp reconmnendations
Plyrsical actvity reconumend abions
hlutation carriers in renal cell carcinorma
Male reproductive health
Hematological e arcer improving cutcomes
Meningioma managemert
Thyroid zuideline recomumendations
Fertility preservation guideline
Adherence for oral anticancer medications
C arcincena of urknosr n prmary wok-up
Famale oncofettility strategies for improverment
Fatientcerered followup
Artiemetic prescubing inhizhly emetogenic
Cervical irtraepithelial management
Hematological maliznances manazement
Fertility preservation disoussion
Surgical care from gvrecalogic oncclogist
Genetic symdvome = arme ring
Hodgkin lymphoma treatnent guideline
Intracramal tumors treatment
Binpsy s ampling
Late effects survivorship recorumendations
Thyroid guideline recommmendati ons
Cardiovas malar survivorship recommend ations
Impact of interd isciplinany timaorboard

Based on the content review, the authors selected three publications with evidence-based

recommendations endorsed by reputable public health authorities/guideline developers. These

publications were chosen as primary references. Table A3 lists the link to the guidelines.

TABLE A3, Adapted Guidelines, strength of recommendation and access links

Levels of evidence;

Guideline Grade Recommendation

Link

National Comprehensive Cancer Network [TV;D]

European Society for Medical Oncology [1Vv;D]

American Society of Clinical Oncology

https://www.ncen.org/professionals/physician_gls/pdffaya.pdf
https:/fwww . nebinlm.nih.gov/pme/articles/PMCE103533/

/D] https://ascopubs.org/doi/10.1200/JC0O.2010.30.5417
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The authors advocated that there are required facilities and some specific criteria that a center
must fulfill in order to treat cancer in AYA, stated according to the AYA Working Group of
the European Society for Medical Oncology (ESMO) and the European Society for Pediatric
Oncology (SIOPE)’, as summarized in Table 1.

TABLE 1. Minimal essential requirements for AY A Centers according to ESMO/SIOPE WG.
A sufficient MDT to hold routine and structured cases discussion meetings.

Clinical trial availability in AY A cancers.

Flexibility in terms of age eligibility for access to treatment and care.

Disease expertise resources for the whole variety of tumnour types seen in the AY A population.

Age-appropriate psychosocial support and an age-specific environment designed around AY A needs.

Fertility preservation programs.

Late effect/survivorship clinics and primary health care engagement.
Transition programs (from childhood to AYA or adult services)

Genetic counselling and access to genetic testing for hereditary cancer syndromes.

Each global recommendation of the comprehensive international guidelines was adjusted based
on resource level, considering the characteristics and limitations of the Brazilian health system.
For this resource-stratified guideline, authors have adopted its framework from the four-tier
resource-setting approach developed and defined by BHGI', as detailed in Table 2. As this
guideline focuses on countries with limited resources, such as Brazil, the “maximal” setting
will not be included in the recommendations. For global recommendations in which precise
stratification of resource scenarios is not possible, basic and limited settings have been grouped
together. All recommendations were elaborated after careful discussions among the authors,
who are experienced oncologists committed to AYA cancer care both in the public and private

settings in Brazil.
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TABLE 2. Breast Health Global Initiative Resource Stratification Framework

Setting Description

Basic Fundamental services that are necessary for any cancer system to function.

Resources or services that produce major improvements in outcomes and are achievable with

e little financial means and modest infrastructure.

Enhanced Resources or services that are optional in a resource-constrained setting but are important and
should vroduce further improvements in outcome.

Maximal Services that might be used in settings where there are no resource constraints.

GRADE!" was adopted to assess the quality of a body of evidence and determine the direction
and strength of the resulting recommendations. The classes of recommendation and levels of
evidence used in this guideline are detailed in Table 3. Unless otherwise indicated, all

recommendations are category IIA and level C of evidence.

TABLE 3. Classes of recommendation and levels of evidence

Classes of recommendation

I there is conclusive evidence, or, failing that, a consensus that the procedure is safe and useful/effective.
II  there is conflicting evidence and/or divergent opinions on the safety and utility/effectiveness of the
procedure:

IIA weight of the evidence/opinion is in favor of the procedure. Most experts approve;

IIB safety and utility/effectiveness are less well established, with no predominance of opinions in favor.
1T there is evidence and/or expert consensus that the procedure is not useful/effective and, in some cases,

can even be harmful.

Levels of Evidence

A data obtained from multiple, large, concordant randomized studies and/or robust meta-analyses of
randomized clinical studies.

B dataobtained from a less robust meta-analysis, based on a single randomized trial or on non-randomized
(observational) studies.

C data obtained from consensus expert opinions.

In order to validate the recommendations, authors plan to subsequently schedule a voting
session with the leading medical societies involved in AY A cancer care (Sociedade Brasileira
de Oncologia Pediatrica - SOBOPE, Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica - SBOC,

Sociedade Brasileira de Cirurgia Oncolégica - SBCO, Associagdo Brasileira de Reprodugao
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Assistida - SBRA, Sociedade Brasileira de Genética Médica - SBGM e Sociedade Brasileira de
Radioterapia - SBRT), aiming to provide a guideline endorsed by experts. After this step

conclusion, the authors will proceed with the publication.

AYA ONCOLOGY RESOURCE-BASED GUIDELINE

1. PHYSICAL SPACE
General recommendation: A physical space dedicated to AYA cancer patient is strongly
recommended.’
Adapted recommendation:
Basic and Limited settings: The healthcare system should reserve a waiting room, or a sector,
in which the AYA may transit easily (or with familiarity). In the absence of this possibility,
dedicating one day a week to AYA care (or at least part of the day) could contribute to
transforming the environment more welcoming for this population.
Enhanced setting: Dedicated AYA inpatient rooms and common areas. Availability of web
resources (e.g., email and websites). Written patient navigator tools (e.g., scientific library).
Evidence: AY A cancer patients often report physical space constraints and a continuous feeling
of “not belonging”. A lack of age-appropriate facilities in healthcare environments has been
consistently identified as a critical, unmet need.'> ESMO/SIOPE WG recommends that
specialized services should provide spaces dedicated to AYA patients that may reduce this

discomfort and improve acceptance.’

2. HUMAN RESOURCES

General recommendation: A skilled multidisciplinary team (MDT) should be available to
manage complex age-specific psychological, financial and social needs; distinct late sequelae;
fertility preservation; genetic counseling; transition between services and distinct end-of-life
care needs.’

Adapted recommendation:

Basic and limited settings: A reference in AY As cancer subject (“AYA Champion”) should
be available to other physicians and oncology care providers for the purposes of consultation
within institutions and communities across oncology-related departments. When this
professional is not available in person, a strategy that enables the discussion of cases at a

distance (e.g., telemedicine for structured case discussion meetings) is strongly recommended.
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Work with other professional groups and societies to define patients’ assessments and roles.
Train all professionals who work with AYA to holistic approach.

Enhanced setting: The MDT should ideally be composed of pediatric oncologists, surgeons,
radiotherapists, cancer nurses, research associates, psychologists, physiotherapists, social
workers, plastic surgeons, dentists, oncofertility, oncogeneticist, cardio-oncology, survivorship
team, palliative care team and make-up/hair specialists all with age-specific skills and
experience in order to address AYA needs."?

Evidence: The general practioner (GP) is often the first encounter with a healthcare provider
for AY A with cancer. Barriers to engagement with primary care include inadequate GP training
in AYA needs and oncology, the lack of a clearly defined role for the GP, limited access to
guidelines/protocols, and ineffective communication from the cancer service.!*'¢ ASCO
Guidelines recommend an “AYA Champion” — considered a reference in AYA’s cancer
subjects.!” This professional should be available to other physicians and oncology care
providers for the purposes of consultation within institutions and communities across oncology-
related departments.

“Multidisciplinary” means not only the involvement of professionals from different disciplines

but also professionals skilled to deliver a coordinated approach to care. '8

3. PREVENTION AND RISK FACTORS ASSESSMENT
3.1 LIFESTYLE MODIFICATION

General recommendations: All AYA should be encouraged to reduce their modifiable risk
factors such as reducing UV sunlight exposure, avoiding smoking, reducing alcohol intake,
maintaining a healthy weight, eating a healthy diet and promoting exercises!® Adoption of a
national HPV immunization guideline. In Brazil, HPV immunization is recommended for all
girls and boys 9 to 14 years of age and boys and immunosuppressed patients under 46 years.?
Adapted recommendations:

Basic and limited settings: Prescribe and provide nutrition and exercise recommendations for
all AY A patients. Train all professionals who work with AY A to manage lifestyle modification
through brief intervention (BI) approaches. All staff should implement a 3 minutes SA’s model
(detailed in “evidence” topic below). Encourage patient’s adherence to HPV immunization

program.
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Enhanced setting: Provide specific training for the qualification of dietitian specialist in
Oncology. These trained professionals must subsequently multiply knowledge with others.
Offer institutional support groups for substance abuse management in AY A cancer patients.

Evidence: Promotion of healthy style behaviors and incorporation of physical activity into
treatment regimens and post treatment follow-up may produce numerous physical and
psychological health benefits.?! Regular physical activity integrated into AY A cancer care may

also decrease fatigue.?

AYA cancer patients may engage in risk behaviors that may harm their health. NCCN
Guidelines recommend that clinicians working with this population should be aware of such
matters and address the issues.”> The US Preventive Services Task Force (USPSTF)
recommends using the 5SAs model; ask, advise, assess, assist and arrange: (1) ask all patients
whether they smoke, (2) advise the smokers to quit, (3) assess willingness to quit, (4) assist
with quitting treatment/referrals and (5) arrange follow-up contact.?*>* NICE also states that BI
usually takes between 3 minutes based on evidence of effectiveness of a 3-minute approach.?

Traditional risk-taking behaviors of AYA individuals coupled with a compromised immune
system may put AYA patients with cancer at a greater risk of sexually transmitted infections.??
In Brazil, cervical cancer in the age group of 25 to 29 years stands out as the main cause of
cancer mortality in females.?® Randomized clinical trials have demonstrated the efficacy of
HPV vaccination against cervical cancer, anal intraepithelial neoplasia and oral HPV infections

in women and men 15 to 25 years of age.?’

3.2 FAMILIAL CANCER SYNDROMES

General recommendation: Genetic counselling and access to genetic testing for hereditary
cancer syndromes must be provided for all AY As cancer patients.?

Basic setting: All AYA cancer patients must be inquired about family history either by
physicians or other MDT members. A comprehensive family history evaluation should
include: number of individuals with cancer on each side of the family and their age at diagnosis;
the primary site of cancer; family members who have passed away at young age for any other
reason; reporting of benign diagnoses and facial or body malformations and inheritance
patterns. Patient-specific factors evaluation should include: multiple primary tumors; multifocal
or bilateral tumors; alternative findings related to an underlying condition (e.g., lip

pigmentation, café-au-lait macules, trichilemmomas, verrucous papules) and young age at
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diagnosis relative to that otherwise expected (e.g., pediatric colorectal cancer). If a hereditary
cancer risk assessment suggests an increased risk of familial cancer syndrome, the patient and
family should be well informed about this possibility and of the existence of exams to confirm
it, possible treatment impact and strategies to mitigate cancer risk in the patient and his family.
Limited setting: Access to a ‘tele-genetics’ service within tertiary cancer centers for cases
discussion (e.g., videoconferencing, audioconferencing, chats). Availability to perform a
germline genetic panel and molecular tests for higher risk cases. In case of test unavailability,
evaluate government partnerships with private groups or clinical trials.

Enhanced setting: Oncogeneticist as part of the clinical staff. Genetic testing should be
performed using a panel of multiple genes through next-generation sequencing technology.
Provide oncogenetic evaluation for family members aiming to expand risk assessment.
Psychological support for patients and relatives diagnosed with familial hereditary syndromes.

Evidence: Despite familial cancer syndromes affects only a minority of AYA patients, these
syndromes increase significantly the risk of cancer during young adulthood.?® A recent review
published by the AACR showed that young adults with cancer have a high prevalence of
germline mutations (21%) compared to older adults (13%), with a predominance of pathogenic

variants of intermediate and high penetrance.?

4. DIAGNOSIS

General recommendations: A complete work-up and diagnostic procedure should be
performed including histological confirmation and adequate systemic staging. Physicians
should devote the appropriate time to carefully and comprehensively explain the diagnosis.?
Adapted recommendations:

Basic setting: Collaborations among public agencies, health care professionals and community
to improve awareness of AYA cancer diagnosis through workshop updates. Awareness of
cancer risks in AYAs among GP by creating priority referral pathways in cases of alarm
symptoms detection (e.g., extreme fatigue, bleeding exteriorization, weight loss, dyspnea, bone
pain, palpable tumors and suspicious skin lesions). If cancer is suspected, the GP should have
telephone discussions with a health service that has expertise in managing AYA cancer when
planning tests and investigations to confirm or exclude a diagnosis of cancer. Develop proactive
systems to manage transitions between primary care and tertiary services for those AYA with

a confirmed diagnosis.
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Limited setting: Establish virtual communication channels with pathologists and radiologists
(e.g., videoconferencing, audioconferencing, chats). In remote regions, provide tumor board
discussions through a virtual platform.

Enhanced setting: Pathological anatomy, immunohistochemistry, genomics and big data
laboratories (reviewed by the institution’s laboratory), in order to offer a complete molecular
portfolio. Establish partnerships between public agencies and private groups, in order to provide
a number of exams monthly in exchange for tax incentive.

Evidence: AYA runs higher risks of delayed cancer diagnosis, which may result in a more
advanced stage of cancer with a worsen prognosis.’® A number of studies indicate that both the
time from symptom onset to the first contact with a doctor (patient delay) and referral to the

31-33

oncologist (referral delay) are increased in AYAs. The pathway of referral to a specialized

center can be very long and sometimes extremely complicated in various healthcare systems. '3

5. TREATMENT STRATEGIES
5.1 SURGERY

General recommendations: Is strongly recommend that surgery be performed in high-volume
centers by surgeons with expertise in the management of AYA patients and access to
rehabilitative services.??
Adapted recommendations:
Limited and basic settings: Develop effective referral pathways to high-volume specialized
centers.
Enhanced setting: Structure a high-volume surgery center. Encourage multidisciplinary tumor

board discussions for all decision-making.

5.2 RADIATION AND SYSTEMIC THERAPY

General recommendations: Provide specific training for those working with AYA cancer
patients in order to identify, monitor and manage immediate and late treatment related-
toxicities.?? Access to cardioncology evaluation before, during and after treatment. '3

All settings: AYA who have received radiation therapy must be included in a survivorship
program.'® Every attempt should be made to maintain chemotherapy (QT) dose intensity unless
it is contraindicated. Monitoring of cumulative dosing and dose schedule is essential for patients
receiving QT regimens associated with irreversible organ damage.?> Prevention anticipatory

nausea and vomiting (ANV) strategies should include behavior therapies, acupuncture and
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administration of anxiolytic medications.** Physicians should provide a robust treatment plan,
explaining in detail the treatment modalities, the time schedule, sequence and possible side
effects related to treatment.'®> Pharmaceutical surveillance at dose calculation drugs. Double-
check on prescriptions. Assessment of possible drug interactions.??

Adapted recommendations:

Basic setting: A structured shared care through a telehealth-based model for immediate and
late treatment related-toxicities management is strongly recommended. These assessments
could be performed through patient groups sharing common needs or across collective efforts
on a pre-stipulated date schedule. Primary care physicians should be trained in cardiovascular
risk assessment and complications treatment. In cases of higher grade treatment-related
cardiotoxicity, develop virtual expert consultation or prioritized pathways to manage transitions
between services.

Limited setting: Train all professionals who work with AYA identifying, monitoring and
managing immediate treatment-related toxicities. Development of a treatment-related toxicities
protocol with prompt institutional access to symptomatic drugs, intravenous hydration and laser
therapy whenever necessary. Establish strong cardio-oncology referral pathways with tertiary
services.

Enhanced setting: Navigation team trained in identify, monitor and manage immediate and
late treatment related-toxicities. Real-time navigation electronic tools. Survivorship program
dedicated to the follow-up and management of late treatment related-toxicities. Cardioncology
as part of the institutional staff. Cold cap in order to reduce hair loss incidence. Cold glove,
physiotherapist and acupuncture in order to lessen the incidence of neuropathy. Adequate
premedication according to the QT emetic potential.

Evidence: Radiation therapy (RT) is associated with an increased risk of delayed morbidity
and mortality; secondary tumors, pulmonary, cardiac and thyroid dysfunction, and chronic
health conditions®>. Some conditions that physicians should be familiar with: AYA patients
receiving RT to the testes or ovaries are at high risk of developing infertility later in life®,
women with Hodgkin Lymphoma (LH) who receive chest RT between 10 and 30 years of age
are at increased risk of developing breast cancer *’; cranial RT is associated with short stature,
auditory deficiency and cognitive processing difficulties*®°. Pain, fatigue, vomiting, hair loss,
mucositis, infection, and myelosuppression are some of the AY As acute QT side effects®?. AYA
patients experience more cancer-related fatigue than older patients and this is the most

prevalent, severe and distressing symptom in this age group*'-**. Also, they may be more
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susceptible to ANV, due to the fact that they generally receive more aggressive QT and have
poorer emesis control than older patients 4346, Below, a list of some acute treatment-related
events accordingly to each QT group and the respective frequency reported:

Alkylating-based QT: infertility (60%) *’

Anthracycline-based QT: irreversible cardiac dysfunction (30%) 4

Methotrexate and cytarabine: CNS dysfunction (39%) #®

Bleomycin: pulmonary toxicity (10%)

Cisplatin: hearing loss (21%), peripheral neuropathy (29%) and renal dysfunction (36%)*

5.3 CLINICAL TRIALS
General recommendations: Physicians should be updated on available clinical trials and
consider recruiting their patients when indicated. Work jointly between Research Ethics
Committee (RECs) and sponsors on the abolition of age criteria as a barrier to drug/trial access
from early phase to phase III trials. RECs must inquire sponsors about age criteria clarification;
and only accept the requirement if there is plausible evidence for age restrictions.!
Adapted recommendations:
Basic and limited settings: Establish venues for spreading knowledge and education about
clinical trials.
Enhanced setting: Clinical trial availability in AYA cancers. Generation of biobank
collections.
Evidence: AYA are under-represented in clinical trial enrolment, having the lowest rates of
participation of any age group*->°. Increasing access to clinical trials and innovative therapies
for AY As cancer patients is a focal point for many countries where a specific AYA program is

in place.!?

6. ADHERENCE ASSESSMENT
General recommendations: Risk assessment for nonadherence among AYA patients should
include consideration of patient maturity, independence, unmet psychosocial and treatment side
effects.??
Basic and limited settings: Monitor and assure adherence to treatment protocol. Engage AYA
patients in decision-making. Adjust treatment protocol, when possible, to fit into AY A patient’s

lifestyle. Consider flexible appointments to enable AYA patients to adhere to appointments
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without interrupting their school/work or other normal activities. Encourage online support
groups meetings.

Enhanced setting: Provide web-based interventions in order to stimulate adherence (e.g.,
mobile/tablets apps, video games, wearables, virtual reality and social media). Physical and/or
occupational therapy providing AYA patients assistance to transition back to a lifestyle
appropriate for their age group.

Evidence: The prevalence of nonadherence has been consistently higher among AYA cancer
patients, a contributor factor to poorer outcomes including inferior response to therapy,

infection, relapse and death °!-32,

7. INFERTILITY RISK ASSESSMENT
General recommendation: An individualized infertility risk by the healthcare team should be
performed prior to initiating treatment.'®
Adapted recommendations:
Basic and Limited settings: Physicians should be trained in estimating infertility risk due to
cancer and its treatment with all patients at the time of diagnosis, prior to initiating treatment.
Gonadal function can be assessed by measuring plasma levels of gonadotropins and sex
steroids. In female represented by anti-Mullerian hormone (AMH), follicle-stimulating
hormone (FSH) and estradiol. In males, serum testosterone which should be measured in the
morning, luteinizing hormone and semen analysis.
Enhanced settings: Gynecologist or fertility specialist assessment to monitor ovarian function
over time.
Evidence: Infertility in both males and females is a major consequence of cancer and its
treatment. Alkylating agent-based QT, high-dose cranial RT and target RT to the uterus, ovaries
or testes are primary risk factors for gonadal dysfunction and decreased fertility.>*->* The
Pediatric Initiative Network (PIN) proposed a standardized risk model>’, which subdivides the
risk of gonadal insufficiency/infertility based on exposure to alkylating agents or heavy metals
into:
Low risk: vincristine, methotrexate, dactinomycin, bleomycin, mercaptopurine, vinblastine,
azathioprine, fludarabine, and etoposide.
Medium risk: cisplatin, carboplatin, doxorubicin, dacarbazine, thiotepa, gemcitabine,

cytarabine, and daunorubicin.
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High risk: cyclophosphamide, ifosfamide, chlormethine, busulfan, melphalan, procarbazine,

chlorambucil, mechlorethamine, carmustine, and lomustine.

8. FERTILITY PRESERVATION
General recommendations: Fertility preservation program must be available for all AYA
cancer patients.!* Female recommendations: Oophoropexy should be considered for all
female patients who will be receiving pelvic RT.>® Embryo or mature oocyte cryopreservation
should be discussed, in case it is possible to delay treatment long enough (2-3 weeks) for a cycle
of oocyte stimulation.’” Male recommendation: The option of sperm banking should be
discussed at the time of diagnosis.”®
Adapted recommendations:
Basic setting: Primary care physicians must discuss the fertility preservation options with all
new patients with cancer at the time of diagnosis. In some situations, when it is impractical or
impossible to pursue fertility preservation prior to initiating therapy, it may be proper to
readdress later in the course of treatment. Alternatives to fertility preservation, such as the use
of donor gametes, embryos, and adoption should be discussed by the team.
Limited setting: Establish a strong referral facility to fertility preservation clinics for all
patients who choose the option of fertility preservation.
Enhanced setting: Discussions concerning fertility should be undertaken by a MDT composed
of oncologists, reproductive endocrinologists, urologists and reproductive surgeons training in
fertility preservation methods. Develop a system for offering sperm banking to all AY A patients
in a systematic and patient-centered manner. Consultation with a mental health professional to
assist with complex decision-making, especially in the case of younger AYAs. Financial
counselor meetings should be available in order to provide financial fertility preservation
assistance. Consultation with an oncogeneticist to discuss the risks and probability of heritable
disease transmission.
Evidence: As the AYA age range includes primary reproductive years, fertility preservation is
an issue of crucial importance and should be an essential part in the management of their

cancers.”’

9. CONTRACEPTION
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General recommendations: All potential childbearing patients must undergo a pregnancy test
prior to initiating therapy. Discussions about contraception options during and after treatment
for all AYA cancer patients.??

Adapted recommendations:

Basic and limited setting: Dispensing of contraceptives drugs by the oncology service
pharmacy.

Enhanced setting: Availability of contraception counselling by a fertility specialist for all
AYA cancer patients.

Evidence: The NCCN Guidelines recommend discussion about sexual function during and
after treatment, including the use of contraception, prior to treatment initiation. Male condoms
may be safely used by AYA males with cancer. AYA women with cancer have unique
contraception requirements and the options may vary from types of cancer, its treatment, and
treatment-related complications.?? The Society of Family Planning guidelines recommend the
use of intrauterine devices (IUDs) or implantable contraceptives for most women who are

receiving treatment for cancer.%

10. MANAGEMENT OF CANCER DURING PREGNANCY
General recommendations: Supportive care for the treatment-related side effects management
should be integrated into treatment planning based on the trimester of pregnancy.?? Non-
radioactive imaging modalities, including MRI and ultrasound, should be preferred.!
Pathologist need to be informed about the pregnancy status to take into account the pregnancy-
induced cytological alterations in endocrine-responsive organs'®>. Tumor markers should be
used with caution in the management of pregnant patients considering false positive results'>.
Surgery can be safely performed at any time during the course of gestation.®! RT should be
postponed to the post-partum period.®?> QT is contraindicated during the first trimester and
should preferably be postponed after week 34 of gestation.®® Dose calculation as in non-
pregnant patients is recommended and whenever possible, weekly regimens are preferred.
Adapted recommendations:
Basic and Limited setting: Referral to obstetrics tertiary cancer centers with expertise in the
management of high-risk obstetric cases and in the diagnosis of cancer during pregnancy.
Enhanced setting: Individualized treatment from MDT involving oncologists, surgeons, radio-

oncology, gynecologist, obstetricians, and perinatologists.
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Evidence: Approximately 1 in every 1,000 pregnant women receives a diagnosis of malignant
disease with breast cancer, melanoma, cervical cancer and hematological malignancies being

the most commonly diagnosed tumors.

11. PSYCHOSOCIAL ISSUES
General recommendations: Age-appropriate psychosocial support should be offer to all AYA
cancer patients. '3
Adapted recommendations:
Basic and Limited settings: Integrate age-appropriate psychosocial and supportive care
services. Share information with family members and partners in order to increase awareness
of possible psychosocial issues associated with diagnosis of cancer in AY As.
Enhanced setting: The use of developmentally appropriate, standardized screening and
assessment tools is central to ensure access to holistic psychosocial care for all AYAs with
cancer (e.g., AYA Psycho-Oncology Screening TOOL - AYA-POST). The screening and care
planning processes should ideally be repeated at diagnosis, during early treatment, 6 months
post-diagnosis and treatment completion at a minimum. Refer AYA patients with cognitive
dysfunction or other severe psychiatric symptoms to a mental health provider.
Evidence: There is an increased risk for psychological distress®®, poorer mental health®’,
anxiety®®, mood disorders®® and post-traumatic stress disorder’® in AYA with cancer compared

with health controls and other cancer groups.

12. COMMUNICATION SKILLS
General recommendations: Establish direct communication with the individual patients,
providing developmentally appropriate information about their cancer, treatment options, and
potential side effects, thus reinforcing the importance of AYA involvement in decision-
making.
Adapted recommendations:
Basic and limited settings: Promote communication between AYA patients and family
members. Use of tools that support assessment of reinforcement of learning, such as the teach-
back method. Provide time to process information and promote active listening.
Enhanced settings: Provide specific training and assess competency for those working with
AYA in specific skills required for communication. Develop institutional social media accounts

to help provide education and communication.
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Evidence: Good communication is essential as it facilitates the timely identification of issues
and provision of appropriate support, as well as building a collaborative working relationship

between AY As cancer patients and their treating teams. !

13. SOCIOECONOMIC ISSUES
General recommendations: Educate AYA patients about the benefits for which they may
qualify (e.g., short or long-term disability, state disability benefits, Social Security benefits and
public assistance benefits).?
Adapted recommendations:
Basic and limited settings: Seeks opportunities for telehealth-led consultations for AY As that
live in remote regions. Assess AY A patients’ health insurance status and hand in information
on potential sources of coverage.
Enhanced setting: Integrate financial assistance for AYA cancer survivors into their
survivorship plans.
Evidence: There is a disadvantage for rural/remote cancer patients in high-income countries of
approximately 5% in overall survival.”'"7? This rural/metropolitan disparity has also been
demonstrated in Brazil.” These disparities can negatively affect not just physical health but the

psychosocial outcomes for AYA with cancer.”

14. SURVIVORSHIP

General recommendations: Follow-up of cancer survivors must be multidisciplinary and
should be individualized based on each patient’s risk of long term complications.?> High-
priority targets in AYA cancer survivorship must include secondary cancers cardiovascular
toxicity, respiratory toxicity, endocrine screening and neurocognitive screening.

Adapted recommendations: Place and responsibility of care in AYA survivorship should be
risk stratified. Those with low-risk of late effects can be transitioned to their GP with
documentation; those with medium-risk should be seen within a shared-care model between a
cancer survivorship service and their GP; while those with high-risk of late effects (e.g., HSCT,
high-dose QT and RT) should remain engaged in dedicated cancer survivorship care.??

Basic settings: Periodic evaluation addressing history, physical examination, and screening
based on treatment exposures and risk for treatment-related late effects. Implement and evaluate
methods for improving awareness of secondary cancers. Implement appropriate surveillance

strategies for early detection of secondary cancers.
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Limited setting: Develop institutional Survivorship Program focused on cancer survivors.
Enhanced setting: Develop institutional Survivorship Program dedicated to AYA cancer
survivors (Table 4).

Evidence: Increased adherence to long-term follow-up guidelines may contribute to

improvement in health status of AYA cancer survivors.’™

TABLE 4. AYA-SPECIFIC SURVIVORSHIP.

ISSUES ASSESSMENT RISK GROUP
Survivor’s risk stratification Before starting the follow-up All
Oftalmology and dental evaluation Routine All
Endocrine dysfunction Routine Treated with RT or QT
Cardio-oncology evaluation Before, during and after treatment Antracycline, heart RT field, test cancer(cisplatin)
Pulmonary function screening If symptons Bleamycin
Renal insufficiency screening If symptons Cisplatin-based
Bladder/ bowel incontinence If symptons Pelvic RT
Neurocognitive deficits If symptons Methotrexate, cytarabine, cranial RT, SNC tumors
Peripheral neuropathy If symptons Taxanes and cisplatin-based QT
Fertility Before, during and after treatment Surgery, Alkylating-based QT, high dose cranial R1
and RT to the uterus, ovaries or testes
Sexual dysfunction All visits Treated with surgery, RT or QT
Psychosocial issues All visits All
Employment challenges After treatment All
Relationships Before, during and after treatment All
Treatment-related late effects All visits Treated with surgery, RT or QT

SECOND MALIGNANCES

Breast cancer Annual mammogram and breast MRI RT> 10Gy prior to 30 years
Colorectal cancer Colonoscopy at 35 years or 10 years after RT Abdominal or pelvic RT
AML ou myelodisplasia Complete blood count Treated with RT or QT

15. PALLIATIVE CARE
General recommendations: AY A patients should have access to palliative care services from
the time of diagnosis until the time of death or cure. Ensure an advance care directive is in
place.?
Adapted recommendations:
Basic and limited settings: Patients, caregivers, and health care professionals should be
oriented that palliative care is an integral part of their comprehensive cancer care. Triggers for
referral should include those with advanced cancer, current high symptom burden and high
level of physical and psychological distress despite their curative intent.
Enhanced setting: Palliative care services for AYA patients should be provided by a MDT
with expertise in understanding the psychosocial, emotional, developmental, and financial
issues that are unique to this age group. Addressing end-of-life preferences and the formulation

of an advanced directives planning document should be started at early stages of treatment.
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Evidence: Involvement of a specialty palliative care service for AY A with cancer is associated
with fewer intensive care admissions at end of life, more advanced care planning and fewer in-

hospital deaths.”

16. TRANSITION OF CARE
General recommendations: Provide effectively and harmoniously transition from pediatric to
adult oncology.’
Adapted recommendations:
Basic and limited settings: Establishing good communication with general practitioners at the
end of treatment (e.g., treatment summaries, care plans). Regular board discussions between
pediatric and adult oncologists.
Enhanced settings: Transitions programs (from childhood to AYA or adult services).
Palliative care and survivorship transition facilitation.
Evidence: Transition of childhood cancer survivors is an active, planned, coordinated,
comprehensive, multidisciplinary process to enable childhood and adolescent cancer survivors

to transfer their care from child-centered to adult-oriented healthcare systems. '3

17. COLLABORATIONS AND PARTNERSHIPS
General recommendation: Establish relationships with community partners.!?
Adapted recommendations:
Basic and limited settings: Importance of partnership with patient advocates and networking
with healthcare policy and research groups. Work with other professional groups and societies
to define patient assessments and roles.
Enhanced setting: Ascertain, in curricula for accreditation, the specific skills required for
professionals working with AYA.
Evidence: Building and maintaining a relationship network among referring physicians,
oncology colleagues, other relevant specialists, and community-based services enables
optimization of care for young people.'?
AYA Oncology Sourced-Based Guideline recommendations were summarized in Table 5 and

AYA Patient’s Journey were schematized in Figure 1.
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SETTING/SUBJECT ALL BAgiC UMITED ENHANCED
: : : Dedicated AYA inpatient rooms. MDT: logist: RT,
Develop shared models of care integration of primary care + oncologists, surgeons, RI, nurses,
PHYSICALSPACE | Professional training in order to reduce AYAs | - . phiy € primary Availability of web resources. psycholagists, social workers,  plastic
= not feeling. Planned and coordinated transition of care. Written patient navigator tools. surgeons, dentist, oncogeneticist, cardio-
Provide acess to “AYA Champion”. oncology, survivorship and paliative care.
Devote th iate time fully ang | Awareness of cancer risks in AYA among primary care
evote the appropriate time to carefully an and cancer providers, A complete work-up and i i Pathological and ir histochemistry
DIAGNOSIS prehensively explain the procedure should be performed including review by the intitution’s reference
histological confirmation and adequate laboratory.
systemic staging. Generation of biobank cellectiions.
Stimulate a healthy diet and exercise. Professional training to increase knowlede in Well-defined reference pathway to a external Oncogeneticist as part of the clinic staff.
Adress on preventive sexually disease familial cancer syndromes. Oncogeneticist Genetic evaluation for family members,
RISK FACTORS i izati i i g : otitian-certifi
HPV immunization. o ) !f hereditary cancer .l.\Sk assessment suggests na Genetic (NGS) and molecular test availability. Referl.u a registered dietitian-certified
Ci mp family history evaluation. lncrgased f\sk of farlmll.?l (ance.r, referral to a care Institutional support group for substance specialist in Oncology.
Raise awareness-measures to stop tebacco, provider with expertise in genetics. abuse.
alcohol and drug abuse. Refer to a smoking cessation program, when
needed.
Provide a robust treatment plan. Surgery be performed in high-volume centers. Be part of a high-volume surgery center. Fertility specialist, cardio-oncologista and
Cardio-oncology evaluation and discuss fertility | Enable MDT to identify, monitor and manage. Encourage MDT tumor board di _ ist as part of ﬂfe
preservation, before start treatment. diate and late related-toxicitie Establish a well-defined pathway for na external | Navigator team trained to identify, monitor
TREATMENT Oncogenetic counselling. fertility specialist and cardio-oncologista before | 2nd manage immediate treatment related-
Pregnancy test. Contraception options. start treatment. toxicitfes. ‘
Engage AYA patient in decision-making. Monitor and ssure adherence. Real-time navigation electm‘mc‘t‘nols.
Consider clinical trial referral. Skilled MDT on identifying, monitoring and Cold cap and cold glove availability.
Double check on prescriptions. Access drug managing immediate side effects. Web-based interventions to stimulate
interations. Adequate pre-medication. adherence.
instituti i i Develop instituti IS¢ hi
Survivor’s risk stratification. Periodic evaluation addressing late effects. Develop institutional ng\vorshlp Program Ff:i::’\ Ig:d‘i:a:‘:;ato :;\gvcc;r:c:;
SURVIVORSHIP Follow-up must be multidisciplinar and Implement appropriate surveillance focused on cancer surviver. sw:‘iws
individualized. strategies detection of secondary cancers. B

FIGURE 1. AYA CANCER PATIENT JOURNEY — MINIMAL REQUIREMENTS

PREVENTION BEFORE

@equate systemic staging.\

Devote time explaining the
diagnosis.

Cardio-oncology evaluation.
Discuss fertility preservation.
Oncogenetic counselling.

Awareness of
cancer risks in AYAs.
HPV immunization.

Healthy diet and
exercises progra ms@

Stop tobacco, Pregnancy test, before treatmer
alcohol and drug Discuss contraception options.
abuse. Engage AYA patient in decision-
Adress on

making.
Consider clinical trial referral.

preventive D5Ts.

m Manitor and assure adherence.

DURING

@vide robust treatment pleh

explaining the treament
modalities, time schedule and
side effects.

Systematic and standardized
symptom management for
treatment-related side effects.
Surgery should be performed in

=3

&

Education about AYAs patient
Qnefits.

high-volume centers. /

—

AFTER

Late related-
treatment toxicity
screening and
management.
Secondary cancers
detection.
Transition of care.
Reintegration into
the labor Market.

MDT TEAM: PSYCOLOGISTS, NURSES, PHARMACY, NUTRITION, PALIATIVE CARE.

RESEARCH LIMITATIONS

There were limitations on the evidence in order to inform some of the recommendations:

1. All studies used as a basis for recommendations were carried out among high-resource

settings.
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2. Among the publications selected in the comprehensive review, there are only three
guidelines truly designed for the comprehensive management of AY A cancer patients.

3. There may have been publication bias, since these recommendations are often internal
to the groups themselves and are not published.

4. This guideline focused on the particularities of the Brazilian public health system.

However, several aspects may be common to other LMIC's

CONCLUSIONS

In countries with more limited budgets, resources reallocation from an existing set of services
to AYA demands, may not be feasible or suffer resistance, depriving AY As cancer patients of
receiving appropriate care. The sustainable development of AYAs cancer management will
require acceptance as a standard of care by the oncology community as well as in public health.
While the necessary structural change of the system does not come, some actions, as
recommended in this guideline, may optimize the AYA cancer care, considering all limitations
of different settings, which potentially translates into improvement in clinical outcomes. To our

knowledge, this is the first AYA Oncology Guideline adjusted to resource availability.

Compliance with ethical standards
Conflict of interest: All authors declare that there are no financial conflicts associated with this

study.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Trata-se de um estudo pioneiro na avaliagdo do panorama assistencial aos adultos jovens com
cancer no Brasil, que alcangou o objetivo de gerar informagdes relevantes sobre o tema. E
importante ressaltar que os dados evidenciaram lacunas infra-estruturais significativas, o que
traduz a necessidade urgente de que essa parcela da populacdo seja abordada e tratada com mais
atengdo e especificidade. Como medida imediata, os autores propdem o desenvolvimento e

implementagdo de uma diretriz nacional de cuidados com o cancer em adultos jovens.

Conforme mostrado pelo estudo, como o Brasil configura um pais continental e dispar, as agdes
mais bésicas e fundamentais para as diretrizes de cuidados propostas incluem a divulga¢ao dos
nossos dados a comunidade oncoldgica nacional e internacional e também aos Orgaos
federativos; a interface com o INCA sugerindo a padronizagdo da faixa etaria do adulto jovem
com cancer em conformidade com os consensos internacionais; estimulos a a¢des educacionais
como a inclusdo da disciplina de Oncologia na grade curricular dos cursos de graduagdo em
Medicina; apoiar e cobrar as politicas de atracdo e fixa¢do de médicos especialistas
preconizadas pelo CFM. Esses primeiros passos para a consolida¢do de uma linha de cuidado
adaptada ndo exigem investimentos em infra-estrutra, somente mudanca de paradigmas de

forma a beneficiar toda essa populagdo.

Quanto aos investimentos mais onerosos aos servi¢os especializados que, decididamente, se
fazem necessarios em etapas de médio a longo prazo para a melhoria do cuidado do adulto
jovem com cancer, como médicos, entendemos que nos cabe cuidar da saude de uma nacao
como um todo e esse estudo identificou barreiras na assisténcia, bem como mapeou as areas
com maior deficiéncia ao acesso a estes servicos, permitindo o direcionamento de agdes

prioritarias de acordo com as disparidades constatadas.

E uma grande oportunidade para divulgar o cenario da assisténcia dos adultos jovens com
cancer no Brasil, promovendo medidas educacionais que alertem os oncologistas sobre a
relevancia do tema e que estimulem a capacitagcdo profissional e dos servigos para que seja
alcancada a exceléncia assistencial. Consequentemente, ¢ necessario sensibilizar todos os
profissionais envolvidos na assisténcia aos adultos jovens com cancer, pois estes pacientes

merecem, nada menos, que o melhor cuidado que possamos oferecer.



APENDICE A - MODELO DE CONVITE PARA PARTICIPAR DA PESQUISA
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“Prezado(a) colega,

Vivenciamos o preocupante aumento do cdncer em adultos jovens em meio ao contexto de
disparidades na assisténcia ofertada a essa populacdo.

Para mudar essa realidade, primeiro precisamos mapear o panorama do cuidado do adulto
jovem com cancer em todo territorio nacional. Com esse objetivo, iniciamos uma importante

forca tarefa para coleta desses dados.

Contamos com as vivéncias da sua pratica clinica através do preenchimento deste
questionario que leva apenas 5 minutos.

Os resultados serdao compartilhados em breve.
Agradecemos o tempo despendido.

Atenciosamente,

Ana Izabela Kazzi, Angélica Nogueira e Paulo Henrique Diniz.”

APENDICE B - QUESTIONARIO DE PESQUISA

SURVEY
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PESQUISA COM PROFISSIONAIS DE SAUDE SOBRE O CUIDADO COM ADULTOS JOVENS COM
CANCER.

PARTE 1: CONSENTIMENTO E AUTORIZACAO PARA ARMAZENAMENTO DE DADOS
1. Vocé consente sua participagdo na pesquisa ?
() Sim. ( )Nao.

PARTE 2: INFORMACOES PESSOAIS
2.  Em qual regido geografica brasileira vocé trabalha?
() Norte.
() Nordeste.
() Sul
() Sudeste.
() Centro-oeste.

Qual a sua cidade de trabalho?

4. Institui¢do de trabalho principal
Nome da Instituigao:
Setor: () Publico ( ) Privado
Concursado: ( ) Sim ( ) Nao

Instituigao de trabalho secundario (se houver)
Nome da Instituigao:
Setor: () Publico ( ) Privado

Concursado: ( ) Sim ( ) Nao

5. Onde vocé trabalha?

() Clinica privada.

() Clinica ptblica.

() Hospital privado.

() Hospital ptblico.

() Outros:
6. Qual a sua faixa etaria:

() 20-30 anos

() 31-40 anos

() 41-50 anos

() 51-60 anos

() 61-70 anos

( )>70 anos

7. Qual sua especialidade?
() Oncologista Adulto
() Oncologista Pediatrico
( ) Hematologista Clinico

() Hematologista Pediatrico



8.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

() Radio-oncologista

() Cirurgiao oncolégico Adulto

() Cirurgido oncologico Pediatrico

Vocé tem alguma subespecialidade de maior dedicacao?
( ) Mama

()GU

()Gl

() Torax

() Ginecolégicos

() Sarcomas

() Hematologicos

PARTE 3: SOBRE O ADULTO JOVEM COM CANCER
Para vocé, qual a faixa etdria do adulto jovem?

() 15-39 anos.

() 18-39 anos.

() 15-25 anos.

() 18-25 anos.

() Outra:

Vocé ja recebeu algum treinamento especifico para o cuidado do adulto jovem com cancer?
()Sim. () Nao.

Vocé ja assistiu alguma aula com tema voltado para o cuidado do adulto jovem com céancer?
()Sim. () Nao.

Vocé acredita que a incidéncia dos tumores em adultos jovens com cancer esta:

() Diminuindo.

() Aumentando.

( ) Estavel.

() Nao sei dizer.

Vocé acredita que o cuidado do adulto jovem pelos oncologistas ¢:

( ) Adequado.

() Inadequado.

() Nao sei opinar.

PARTE 4: SOBRE RECURSOS FiSICOS E HUMANOS
Qual o limite inferior de idade atendido no seu hospital e/ou clinica:
() Nao ha limite inferior de idade.
() 15 anos.
() 18 anos.
( ) Nao sei informar.

Qual o limite inferior de idade ja atendido por vocé?
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() 15 anos ()26 anos. ( )33 anos

() 16 anos. ()27 anos. ( )34 anos

() 17 anos. ()28 anos. ( )35 anos

() 18 anos. ()29 anos. ( )36 anos

() 19 anos. ()30anos. ( )37anos

()20 anos ()31l anos. ( )38anos

()25 anos ()32anos ( )39anos

Quantos pacientes entre 15 a 39 anos vocé acredita que tenha atendido no tltimo més?
pacientes

Quantos pacientes entre 15 a 39 anos vocé acredita que tenha atendido nos ltimos 12 meses?

pacientes

A sua institui¢do tem uma linha de cuidado exclusiva e dedicada ao adulto jovem com cancer?

() Sim.

( ) Nao.

() Nao sei informar.

Dentro da sua institui¢ao vocé tem acesso aos seguintes profissionais (assinale todos disponiveis) :

() Especialista em fertilidade.

() Oncogeneticista.

() Cardio-oncologista.

() Cuidados paliativos.

() Psicologia.

() Assistente social.

A sua instituigdo dispdes dos seguintes profissionais dedicados exclusivamente ao atendimento de adulto

jovem com cancer (assinale todos disponiveis):

() Especialista em fertilidade.

() Oncogeneticista.

() Cardio-oncologista.

() Cuidados paliativos.

() Psicologia.

() Assistente social.

() Nao ha especialistas dedicados exclusivamente ao atendimento de adultos jovens com céancer.
Vocé tem acesso as seguintes especialidades externas a sua Institui¢do de trabalho (assinale todos que se
apliquem):

() Especialista em fertilidade.

() Oncogeneticista.

() Cardio-oncologista.

() Cuidados paliativos.

() Psicologia.

() Assistente social.

Como vocé considera o fluxo de encaminhamento para os especialistas externos a sua instituigao?
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24.

25.

26.

27.

28.

29.
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() Fluxo facil, sem dificuldades para o médico e para o paciente.

() Fluxo dificil, burocratico para o médico.

() Fluxo dificil, burocratico para o paciente.

() Fluxo dificil, burocratico para o médico e paciente.

Qual ¢ o tempo médio para o primeiro atendimento dos especialistas externos a sua instituicao?
() <7 dias.

() <10 dias.

( ) 10a 15 dias.

() 15a30 dias.

( )>1més.

Qual especialidade externa vocé acredita que o paciente tenha mais dificuldade e demore mais tempo para
que consiga uma primeira avaliagdo?

() Especialista em fertilidade.

() Oncogeneticista.

() Cardio-oncologista.

() Cuidados paliativos.

() Psicologia.

() Assistente social.

Vocé encaminha o seu paciente adulto jovem para cardio-oncologia quando:

() antes do tratamento.

() durante o tratamento.

() apos término do tratamento.

() antes , durante e apos tratamento.

() ndo tenho a rotina de encaminhar.

Quantas consultas em média o seu paciente faz com cardio-oncologista durante o tratamento?
() Nenhuma.

() Uma.

(' ) Duas a quatro.

() Mais de quatro.

Vocé coleta e descreve no prontuario a historia familiar para qual porcentagem de pacientes?
() <10%

() 10-50%

() 51-90%

( )>90%

A sua institui¢do ja promoveu algum treinamento para o cuidado do adulto jovem com céncer?
( )Sim. ( )Ndo.

Dentre as especialidades citadas abaixo, na sua pratica, como vocé avalia a sua cobertura pelas fontes

pagadoras?
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ESPECIALIDADE Coberto pelo SUS Coberto pela maioria dos convénios Apenas
particular

Especialista em fertilidade. () () ()
Oncogeneticista. () () )
Cardio-oncologista () () ()
Cuidados paliativos () () ()
Survivorship () () ()
Psicologia () () ()
Assistente social () () ()

. Dentre as especialidades citadas abaixo, qual a porcentagem aproximada dos seus pacientes adultos jovens

¢ ofertada cada uma delas?

ESPECIALIDADE <10% 10-50%  51-90% >90%
Especialista em fertilidade. () () () ()
Oncogeneticista. () () () ()
Cardio-oncologista. () () () ()
Cuidados paliativos. () () @) ()
Survivorship. () () () ()
Psicologia. () () () ()
Assistente social. () () () ()

. Vocé ja incluiu algum paciente entre 15 a 39 anos em estudos clinicos?
( ) Sim. Se sim, qual a porcentagem média de adultos jovens vocé considera encaminhar para pesquisas
clinicas?

( ) Nao.

. Vocé ja solicitou algum painel genético germinativo para pacientes de 15 a 39 anos?

() Sim. Se sim, qual a porcentagem de solicitagdes?

( )Nao

. Vocé ja teve algum paciente entre 15 a 39 anos que realizou preservagdo de fertilidade?

() Sim. Se sim: Qual a média de tempo entre a coleta de dvulos/esperma e o inicio do tratamento
oncologico?

( )Nao

. Qual a porcentagem de adultos jovens vocé considera que seja ndo aderente (ao tratamento ou as consultas
de seguimento)?

() <10%

() 10-50%

() 51-90%

( )>90%



35.

36.

37.

1.
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Qual a frequéncia de adultos jovens vocé considera que tenham tido um diagnostico tardio de cancer (ex:
dificuldade para suspeita diagnostica, em realizar consultas e propedeutica?

() <10%

() 10-50%

() 51-90%

( )>90%

Qual a transi¢do de servigos os seus pacientes adultos jovens costumam passar ( assinale todas as
aplicaveis):

() Transferéncia do setor de oncopediatria para a oncologia do adulto.

() Transferéncia para programas de survivorship.

() Transferéncia para cuidados paliativos.

A sua Instituigdo auxilia nessa transi¢ao?

() Sim. () Nio.

APENDICE C - VALIDACAO DO QUESTIONARIO

Nome:



Quanto tempo levou para preencher o questionario?

Em algum momento teve vontade de interromper o preenchimento?

()Sim.
( )Nao

Se sentiu cansado com o preenchimento?
( )Sim.
( ) Nao

Se sentiu intimidado com alguma pergunta?
()Sim.
( )Nao

Teve dificuldade de compreender algum enunciado?
() Sim.Qual?
( )Nao

Desejou pular/ndo responder alguma questdo?
( )Sim.
( ) Nao

Responderia novamente essa pesquisa?
()Sim.
( )Nao

APENDICE D - TCLE
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TERMO DE CONSENTIMEITTO LIVEE E ESCLARECIDO (TCLE)

Ofa) doutor (a) estd sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa intitulada:
"Atenciio ao adulto jovem com céncer no Brasil: Realidade e proposicio de uma
linha de cuidado recurso adaptada' desenwolvida em parceria com a Sociedade
Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC) com objetive de mapear o cenario da assisténcia
aos adultos jovens com céncer em todo territério nacional e propor agdes de melhorias de
acordo com as disparidades encontradas.

Og participantes do estudo sfo todos médicos que prestam assistEncia a pacientes
oncoldgices independente do tipo de setor (publico ou privade). Todos os participantes,
incluindo ofa) doutor{a), serfio convidados a responder um questionanio online com
perguntas relacionadas a assisténcia aos adultos jovens com céncer no Brasil.

O questionario online foi enviado pelas sociedades parceiras ao seu enderego eletrénico,
em cdpia com Unico destinatario (respeitando o seu anonimato, sigilo e privacidade).

Ao aceitar participar da pesquisa vocE devera:

1. Eletronicamente aceitar participar da pesquisa, o que correspondera & assinatura
do TCLE.

2. Eesponder ao questionario da pesquisa que foi elaborado com o intuito de que o
tempo gasto para seu preenchimento seja rapido, em torno de 10 a 15 minutos. O
questionario sera on-line e, portanto, respondido no momento e local de sua
preferéncia. MNio é obngatdn o responder a todas as perguntas se assim o desejar.

3. Entender que o (a) doutor {a) nfo terd despesas e nem serd remunerado (a) pela
participagio na pesquisa.

Todas as agfes do estudo sfo elaboradas visando minimizar os eventuais impactos.
Entretanto, dentre os potenciais riscos do estudo, podemos citar exposigiio dos dados em
ambiente virtual, constrangimento ao se expor durante o fornecimento de informacdes,
angustia efou inseguranca em relagio aos resultados trazi dos pela pesquisa

Para minimizar os riscos & prvacidade e a possibilidade de perda de sigilo, os
pesquisadores ficarfio responsaveis em realizar download dos dados coletados para um
dispositive eletrdnico local, apagando todo e qualquer registro da plataforma virtual. Os
arquivos eletrdnicos serfio protegidos por senha Somente pessoas envolvidasnapesquisa
terio acesso as informacgdes coletadas. Os pesquisadores envolvidos no projeto se
comprometem a manter a confidencialidade sobre os dados coletados, bem como a
privacidade de seus contetndos. Todas aspublicagdes deste estudo nfousarfio informag fes
que identifiquem os sujeitos pelonome. Os dados serfo utilizados unica e exclusivamente
para propésitos da pesquisa. Todo e qualquer outro use que venha a ser planejado, serh
objeto de novo projeto de pesquisa, que serd submetido & apreciagio do COEP UFMG

M&o existe beneficio ou vantagem direta em participar deste estudo. Os beneficios e
vantagens em participar sdo indiretos, e incluem acdes de melhorias no cuidado com os

Rubrica do Participante Pesquisa | Rubrica do Pesyuisador Principal |
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adultos jovens com cincer com possibili dade de impacto positivo napratica clinica diaria
do meédico responsavel pela assistEncia

Ofa) doutor (a) podera se retirar do estudo a qualgquer momento, sem qualquer
necessidade de justificativa.

Ao assinar este termo de consentimento livre e esclarecido, uma wvia assinada pelos
pesquisadores  sera  automaticamente enviada para seu  endereco  eletrfnico.
Recomendamos que voc® a armazene em SEUS ar quiv os.

Responsaveis:

Profa Angelica Nogueira Eodngues Fone 396543307 email angelica onco@uol com br
Prof. Paulo Henrique Diniz Fone: 31 96591414, email: phdiniz@gmal com

Dra AnalzabeladoreiraKazzi Fone: 31991096059, email: izabelakazzi8@h ottn ail. com
Comité de Etica em Pesquisa da Tniversidade Federal de Minas Gerais — COEP UFMG
AV Presidente Antdnio Catlos, 6627, Pampulha - Belo Horizonte - MG - CEP 31270-
901 Unidade Administrativa IT - 2° Andar - Sala: 2005

Telefone: (031) 34094592 - E4nail: coep@prpgufing br
Horario de atendimento: 09:00 &s 11:00 7 14:00 &z 16:00

Belo Honzonte, ... de de 2021.

Asgsinatura do Paticipante Assinatura e Carimho do Pesquisador Principal
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ANEXO I - CARTA DE APROVACAO DO COMITE DE ETICA

FACULDADE DE MEDICINA DA UFMG
DEPARTAMENTO DE CLiNICA MEDICA
2. Praf. Alfredo Balena, 190 — sala 246
Bairo: Funcionarios — CEP 30130-100 - BH
FOME: 3403-9746 — 3409-9744
FEmall: cimffmedicing Lfma br

PARECER CLM-59/2022

PROJETO DE PESQUISA

l. Interesse: Professora Angélica Mogueira Rodrigues
1. Data de recebimento: 101072022

. Data da resposta: 20/ 072022

1%, Objetivo: P arecer sobre & proposta de Projeto de Pesguisa "Atencfio ao adulto jovem com cAncer
no Brasil realidade & proposicio de linha de cuidad o recurso adaptada.

V. Documentos apresentados e analisa dos:

1. Proposta do Projeto de Pesquisa baseado no modelo de protocolo da Plataforma Brasil intitulado

"Petfil genético de melanomaz in situ e finos gque apresentaram recoréncia ou metdstase”
2. Projetode Pesquisa
3. TCLE paciente
4. Aprovagdes COEP
3. Folha derosto
6. Carta anuénca GEP
7. Aprovagio DCLM
V. Do projeto de Pesquisa:

1. Home do Projeto de Pesquisa: "Aengio ao adulto jovem com cancer no Brasil: realidade e proposigio de

linha de cuidado recurso adaptada”
2. Tema: Saude — Sadde Humana — Ciéndas da Sadde
3. Data deinicio: 18/03/2020

4. Descrigdo do Projeto: Trata-ze de um estudo gue ird avaliar == existem disparidades na assigéncia aos
adultos jovens com céncer no Brasil gue vatiam conforme a regifo geogrdfica e setor de servigo (publico ou
iniciativa privada). Werifica-se uma tendéncia epidemioldgica de aumento na inddéncia do cdncer em adultos
jovenz. Evidéndas atuaiz indicam que o cincer do adulto jovem tem caracteristicas moleculares digtintas dos
tumotes infantis & dos aduttos mais velhos, e essa diferenciagio =e toma mais relevante a depender do sftio
primario analizado. P ouco se sabe sobre o cuidado & a disponibilidade de servigos especializados na stengéo
dos adultos jovens com céncer no Brasil. Assim, o objetivo priméario deze edudo & mapear o cendrio da
aszisténcia aos adultos jovens com cancer em todo territdrio nacional estratiicando de acordo com a regido
geografica e setores (plblicos e iniciativa privada). Os objetivos secundarios sdo; 1) ldertificar a variagdo da

faixa etaria adotada pelos oncologistas brasileiros para og adultos jovens, 20 Avaliar o conhecimento do



oncologista em relagdo a relevancia epidemioldgica dos tumores em adultos jovens; 33 Investigar se o
oncologista ja recebeu algum treinamento ou se ja tenham participado de alguma agdo educativa voltada para
o cuidado do adulto jovemn com céncer; 4) Deterrrinar 3 porcentagern de oncologistas gue: - possui acesso a
utna equipe multidisciplinar capacitada na assisténcia dos adultos jovens com céncer. - possui Scesso a
servigos especializados em aconselharmento genético e centros de preservagdo de fertiidade. -possui acesso
a suporte psicossocial capacitado na assisténcia de adultos jovens com cancer. -encaminha os adultos jovens
corn cancer para o cardioncologia antes, durante e apds o tratamento sistémico. -term a roting de coletar
dados referentes a histaria familiar de neoplasias dos adultos jovens com cadncer. -considera incluir seus
pacientes adultos jovens em estudos clinicos. -poSsui acesso a programas de seguimento; @ Avaliar a
percepcdo do adulto jovem com cincer em relacdo a assisténcia prestada no servigo pdblico e privado. Na
metodologia, trata-se de estudo ohservacional, do tipo analitico descritivo. Sera condiZida uma pesquisa
onling, encarrinhada para o enderego eletrinico de todos médicos oncologistas com inscrigdo ativa na SBOC,
O e-mail Serd erwiado a destinatario nico de forma a preservar o sigilo @ a privacidade do participante, ©
guestionario pretende coletar dados gue serdo estratificacdos de acordo com & regido demografica e o perfil do
servigo {pdblico ou privado) buscando identificar barreiras na assisténcia ao adulto jovem com cancer.
Segundo dados da SEOC no primeiro semestre de 2021, urn total de 2500 médicos oncologistas titulados
possuiam inscricdo em atividade. Sendo assim, considerando uma populacdo total de 2500 médicos, para
gque o estudo alcance um poder de 95%, com uma margem de erro de 5%, o tamanho amostral calculado
seria de 224 guestiondrios para andlise. A avaliagdo da perceppdo do paciente adulto jovern corm céncer serd
avaliada através de guestiondrio direcionado. O guestionario que serd aplicado pessoalmente pelos
pesquisadores aos paciertes recrutados apenas apds o consertimerto dos mesmos (TCLE aos pacientes
adultos jovens com cancer). Serd andnimo e coletard informacdes pessoais (faka etéria, estado civile prole) e
percepcdo da assisténcia (comunicagdo do diagndstico, medosfanseios, clareza das infarmacdes transmitidas
durante o tratamento, avaliagdo da eguipe muttidisciplinar e expectativas guarnto a irplementacdo de um
espago e uma equipe dedicads e exclusva ao atendimento de paciertes dessa faixa etdriz). Os
pesguisadores rdo recrutar 30 drinta) pacientes adutos jovens corn céncer atendidos no servigo pablico e
privado { 15 pacientes do servico pdblico e 15 pacientes do servico privado) com ohjetivo de avaliar a
percepgdo dos mesmaos em relagdn a assisténcia prestada. Essa avaliagdo ndo tem objetivo guantitativo e sim
gualitatro {conhecer as percepcdes mais frequentes entre eles), e teve o seu calculo baseado ermn uma
representatividade de 30% (média de atendimento de 100 adultos jovensimés ermn servigos plblicos f
privados b, O servigos serdio os locais nos quais os pesguisadores do estudo prestar assisténcia (Hospital
das Clinicas e Grupo Oncoclinicas). Os critérios de inclusdo sdo: 1) Médicos com especialidade em Oncologia
Clinica mermbros da SBOC gue atuem no terrtdrio brasieiro erm servigos pdblicos efou privados; e aceitem
preencher o questionario de pesyuisa onling; 2) Pacientes corm disondstico oncoldgico na faka etariade 18 a
39 anos, gue estejam em tratamento ou em seguimento, atendidos no servigo pdblico e privado; e gue
aceitem preencher o guestionario de pesguisa. Os critérios de exclusdo s300 Serdo excluidos os questionarios
de medicos gque ndo estejam envolvidos em stividades assistenciais. MEo serdo analisados os questionarios
enviados através de outros canais gue ndo o enderepo eletrénico estipulado na pesguisa. 05 pesguisadares
apresentaram o TCLE. Este projeto j4 possui aprovagio do COEP, rmas esta nova subrmissdo justifics-se pois
foi avaliado a necessidade de avaliar a perceppdo dos pacientes aduttos jovens com cancer, & nd0 aperas a
percepcdo dos profissionais que prestam assisténcia, proporcionando maior poder impacto a0 estudo. Foi
entdn incluido guestionario de pesguisa destinado aos pacientes adultos jovens com cancer corm objetivo de
avaliar a sua percepgdo guanto a assisténcia. Assim como, a Inclusdo do TCLE destinado aos pacientes
adultos jovens corm cancer. Justificativa da Emenda;

5. Parecer.

O presente projeto de pesguisa pode trazer informagdes importantes sobre o panarama assistencial do adulto
jovern com cancer no Brasil. Com base nestas informagdes politicas plhlicas podern ser instituidas para uma
melhor assisténcia a edta populagdo. A andlise dos documentos apresentados e a relevancia do projeto de
pesquisa apresentado sou pela aprovagio.

PARECER APROVADO PELA CAMARA DEPARTAMENTAL EM 19/10/2022,

Uitumenia @ ssinat diglanment:

PROF MARCIOWEISSHEIMER LALURIA
Subchefe do Departamento de Clinica Médica

1 ILIRLE LAUKLY
a3
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ANEXO II - CARTA DE PARECER DO PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM
CIENCIAS APLICADAS A SAUDE DO ADULTO

FACULDADE Programa de Pos Graduagdo em Ciéncias Aplicadasd Sadde do Adult
DE MEDICINA [PrPGCASA)
* UFMG -

servigos especializados na atencdo dos adultos jovens com cancer no Brasil Ciente
desse cenario, 0s pesguisadores reconhecem a necessidade de avaliar o panorama da
assisténcia dos adultos jovens com cancer em todo territorio nacional. Uma farga tarefa
para coleta de dados sera instituida através de uma pesquisa online deliberada a todos

0s seus membros, avaliando a capacitagao profissional, a definico da faixa etéria dos
adultos jovens pelos oncologistas, recursos fisicos e humanos, acessibilidade a senvigos
especializados, pesguisa e educagido. Os dados serfo estratificados de acordo com as
regides demograficas e servigos (setor publico ou privado). O estudo atual tem o objetivo
de preencher essa lacuna da informacgao e tragar possiveis agbes de melhorias conforme
as dispandades constatadas.

O presente projeto tem comao objetivos:

Objetivo primério

Mapear o cenario da assisténcia aos adultos jovens com cancer em todo territorio
nacional estratificando de acordo com a regiZo geografica e setores (pdblicos e iniciativa
privada).

Objetivos secunddrios
+ ldentificar a variagdo da faixa etaria adotada pelos oncologistas brasileiros para os
adultos jovens com cancer,
. Awvaliar 0 conhecimento do oncologista em relagdo a relevancia epidemiologica dos
tumores em adultos jovens;
= Investigar se o oncologista ja recebeu algum treinamento ou se ja tenham participado
de alguma agéo educativa woltada para o cuidado do adulto joverncom c@ncer;
+ Determinar a percentagem de oncologistas que:
possui acesso a uma equipe multidisciplinar capacitada na assistincia dos adultas
jovens com céncer,
. possui acesso a servigos especializados em aconselhamento genético ¢ centrog de
presery agdo de fertilidade;
possui acesso a supore psicossocial capactado na assisténein de adultos jovens
corn cncer,
encaminha og adultos jovens com cdncer para o cardioncologia antes, durante e
apds o tratamento sistémico,
tern a ratina de coletar dados referentes a histdria familiar de neaplasias dos adulto s
jovens com céncer,
considera incluir seus pacientes adultos jovens em estudos cliricos;
possui acesso | programas de seguimento;
& Determinar o percentual dos pacientes que apds consulta com fertileveo optam por
realizar a preservacao de fertilidade;
o Calcular o termpo médio despendido entre a preservacao de fertlidade e o inicio do
tratamento oncaldgico.

Metodologia proposta
Mo ditimo semestre de 2021 sera conduzida uma pesquisa onling, enderecada via e-mail,
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FACULDADE Programa de Pos Graduagdo em Cigncias Aplicadasd $alide do Adult
DE MEDICINA [PrPGCASA)
= UFMG -

a0z medicos oncologistas membros da Sociedade Brasileira de bhculu'gia Clinica [SEOQC)
gue atuem em gualguer regido do teritdrio nacional. O questionario pretende coletar
dados gue serfo estratificados de acordo com a regido demografica e o perfil do semvigo
[publica ou privada) buscando identificar barreiras na assistdncia ac adulto jovem com
cancer.

Segundo dados do Conselho Federal de Medicina, no ano de 2020, um total de 3585
meédicos oncologistas titulados tinham inscricao emn atividade. Sendo assim, em uma
populacio total de 3585 para gue o estudo alcance umpoder de 30%, com uma margem
de erro de 5%, o tamanho amostral calculado seria de 255 guestionarios para analise.

Serao abordadas as seguintes variaveis. acesso a aconselhamento ge nético, servigos de
preservacio de fertilidade e cardioncologia; disponibilidade de equipe multidisciplinar e
cuidados paliativos, a definicdo da faixa etara dos adultos jovens que & adotada pelo
oncologista; se ja foi ofertado algum programa educativo relacionado 3 esse tema; e se
existe ciéncia por parte do oncologista da peculiaridade dessa populagdo assim como das
constatagdes das disparidades no cuidado. Todos os questionarios preenchidos serdo
analisados. Os dados serao estratificados por regifo demografica utilizando Teste £2 e o
Teste Exato de Fisher. As analises serdo realizadas atraves do programa estatistico
software R, As regifies brasileiras serfo definidas de acordo com 3 distribuigdo
especificada pela Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IEGE). & SBOC planeja a
divulgacio dos resultados através de um artigo de posicionamento, 3ssim coma, uma
diretriz recurso-haseada a partir das disparidades que farem identificacas.

* Cntérios de Inclusao

Medicos com especialidade em Cncologia Clinica membros da SEQC que atuem no
teritdno brasileiro em servigos publicos efou privados, e aceitem preencher o questionario
de pesquisa online.

* Critérios de Exclusao
MN&o serdo analizados questionarios direcionados para e-mails que nio sejam os oficiais
da pesquiza.

Riscos

Fara minimizar os riscos a privacidade e a possibilidade de perda de sigilo, todos o5
registros do estudo serdo mantidos emum arquivo fechado. Os arquivos eletrdnicos serdo
protegidos  por senha. Somente pessoas  envolvidas na  conduta, superwisdo,
monitaramento
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ou auditoria terdo acesso as informactes coletadas. Todas as publicagies deste estudo
nao usarfo infarmacgdes que identifiguermn os sujeitos pelo nome.

Beneficios

Sera possivel avaliar o cenario da assisténcia dos adultos jovens com cincer no Erasil,
promover medidas educacionais gue alertern os oncologistas sobre arelevdncia do tema
e estimular a capacitagdo profissional e dos servicos para gue seja alcangada a
exceléncia assistencial. Alem disso, a identificagdo de barreiras na assisténcia, assim
como 0 mapeamento das areas com maior deficiéncia ao acesso de  servigos
especializados, permite o direcionamento de acdes prioritarias de acordo com as
disparidades constatadas.

Algumas propostas de melhoras incluem a interface com o INCA sugerindo @
padronizagao da faixa etaria do adulto jovem com cancer em conformidade com 0§
consensos  internacionais, woarkshops  educacionais  direcionados  aos  meédicos
oncologistas, o desenvolvimento da primeira Diretriz de Cuidado do Adulko Jovem com
Céancer Brasileira, a divulgagdo dos dados & comunidade aoncologica nacional,
internacional e também aos argaos federativos. Os dados serdo utilizados dnica e
exclusivamente para propositos da pesquisa e somente 0s pesquisadores terdo acesso.
NZo se propde a construgdo de banco de dados para pescuisas futuras. Os
pesquisadores envalvidos no projeto se comprometem a manter a confidencialidade sobre
0s dados coletados, bem coma a privacidade de seus conteddos, como preconizam 3
Resolugio 4B6/12, e suas complementares, do Conselho Macianal de 3alde. A
integridade das informagdes e a garantia da confidencialidade dos dados e a privacidade
dos individuos gue terdo suas informagdes acessadas estio sob a responsabilidade dos
pesquisadores, Os dados obtidos na pesquisa somente serdo utilizadcs para este projeto.
Todo e gualguer outro uso gue venha a ser planejado, sera objeto de novo projeto de
pesquisa, gue sera submetido 3 apreciagdo do CEP UFMG. Devido 2 impossibilidade de
obtengao do TCLE de todos os sujeitos, assinaremos esse Termo de Consentimento de
IUso de Banco de Dados, para a salvaguarda dos direitos dos participante s.

0O projeto sera encaminhado ao CEFIUFMG.

0 questionario eletrénico tera em sua introdugdo o esclarecimento da pe squisa assim como
0 processo de assentimento previsto na reselugio CNS 5101216,

Justificativa para solicitagio de dispensa do TCLE o
Adequada "
Y). Meérito:

A relevancia do projeto baseia-se em fornecer evidéncias cientificas que serdg
norteadoras das decisdes sobre propostas de melhorias incluem a interface com o INCA
sugerindo a padronizag3o da faixa etaria do adulto jovern com cancer em conformidade
COM 0% CONsensos internacionais, woarkshops educacionais direciorados aos médicos
oncologistas, o desenvalvimenta da primeira Diretriz de Cuidado do Adulko Jovem com
Cancer Brasileira, a divulgagdo dos dados & comunidade oncalbgica nacional,
internacional e também aos drgdos federativos.

V) Voto:

Sou favoravel @ aprovacao do projeto para o encaminhamento ao CERIUFM G .

110612021
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ANEXO III - CARTA DE PARECER CAMARA DEPARTAMENTAL CLINICA
MEDICA

FACULDADE DE MEDICINA DA UFMG
DEPARTAMENTO DE CLIiNICA MEDICA

Ay, Prof. Afredo Balena, 190 — sala 4070

Bairra: Funcionarios — CEP 30130-100 - BH

FONE: 3409-9746 — 53409-9744

Email: clim@medicina.ufmg. br

PARECER CLM- 068-2021

PARECER SOERE PROJETO DE PESQUISA

Interessada Professora Angélica Nogueira Rodrigues
Documentos:

1- Projeto de Pesguisa modificado

2- Folhade Rosto

3- Projeto descrito no Farmulario para o Comité de Etica

4- Participante: Ana |zabela Mareira kazzi (projeto de dissertagao)

5 TCLE (solicitando a dispensa)

A Professora Angelica solicita parecer do projeto de Pesquisa intitulado: “Atengdo ao adulto
jovem com cancer ho Brasil: realidade e proposicio de linha de cuidado recurso

adaptada”

Trata-se de um estudo gue serd conduzido de form a online, enderegada via e-mail, a0s meédicos
oncologistas membros da Sociedade Brasileira de Cncolagia Clinica (SBOC) gue atuem em
gualquer regido do teritdro nacional. O guestionario pretende coletar dados que serdo
estratificados de acordo com a regido demaografica e o perfil do servigo (publico ou privada)

huscando identificar barreiras na assisténcia ao adulto jovemn com cancer.

Atendéncia epidemiolégica de aumento na incidéncia do cdncer em adultos jovens, associado a
ganhos em sobrevida aguem dagueles observados em criancas e adultos mais welhos, e,

principalmerte, a constatag o recente de disparidades na assisténcia ofertada a essa populagio,



térn alarmado a comunidade oncoldgica. O reconhecimento de que os adultos jovens com cancer
constituem uma populagdo singular, fundamentado pelo seu compartamento bioldgico tumaral
distinto e demandas especificas, sugere que a assisténcia padrao possa ser insuficiente em
preencher 0s requisitas minimos essenciais para o cuidado com essa populagio. Assim, a
pesguisa tem o objetiva de mapear o cenario da assisténeia 205 adultos jovens com cancer em
todo territdrio nacional estratificando de acordo com a regido geografica e setores (puhlicos e

iniciativa privada).

Justificativa: Pouco se sabe sobre o cuidado e a disponibilidade de servicos especializados na
ateng&o dos adultos jovens com cAncer no Brasil. Ciente desse CENAENo, existe a necessidade de

avaliar o panorama da assisténcia dos adultos jovens corm cancer e todo territdrio nacional.

Serao incluidos: Medicos com especialidade em Oncaologia Clinica membros da SBOC gue
agtuem no temitdrio brasileiro em servigos publicos efou privados; e acetern preencher o

guestionaro de pesguisa onling. Calculo amostral de 255

Serao abordadas as seguintes variaveis. acesso a aconselhamento genetico, servicos de
presersagio de fertilidade e cardioncologia; disponibilidade de equipe multidisciplinar e cuidados
paliativos, a definicao da faixa etaria dos adultos jovens gue & adotada pelo oncologista; se ja foi
ofertado algum programa educativo relacionado a esse tema, e se existe ciéncia par parte da
oncologista da peculiaridade dessa populagdo assim como das constatagdes das dispandades

no cuidado.

Assim, com esse estudo sera possivel divulgar o cenario da assisténcia dos adultos jovens com
cancer no Brasil, promover m edidas educacionais que alertern os oncologistas sobre a relevancia
do tema e estimular a capacitagio profissional e dos senvigos para gue seja alcangada a
exceléncia assistencial. Além de propor melhorias gue incluem a interface com o INCA sugerindo
a padronizagAo da faixa etaria do adulto jovemn com cancer em conformidade com 05 consensos
internacionais, workshops educacionais direcionados aos meédicos oncologistas e o

desenvolvimento da primeira Diretriz Brasileira de Cuidado do Adulta Jovern com Cancer.

Obhservacdo Foram realizadas as correcties sobre a Instituicio da Proponente responsavel, berm

como a modificag 40 no gquestionario
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