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RESUMO

A medicina de precisdo emergiu como uma abordagem promissora em oncologia clinica, oferecendo
potencial para melhorar o diagndstico, o tratamento e os resultados dos pacientes. Nos ltimos anos, foram
feitos avancos significativos no campo da medicina de precisdo em oncologia clinica, com o
desenvolvimento de novas terapias direcionadas e ferramentas de diagnostico. No entanto, a implementagao
da medicina de precisdo em oncologia tambem tem sido marcada por desafios significativos, incluindo
questdes relacionadas com a partilha de dados, privacidade e acesso a tratamentos acessiveis. Neste trabalho
de pesquisa, exploraremos os avangos feitos na medicina de precisdo em oncologia clinica, os desafios
encontrados na implementagdo desta abordagem e as direces futuras para a medicina de precisdo em
oncologia clinica. Ao examinar estas questdes, pretendemos fornecer uma visao abrangente do estado atual
da medicina de precisdao em oncologia clinica e do seu potencial para melhorar o tratamento do cancro.

Palavras-chave: Medicina, Pesquisa, Oncologia.




IV SEVEN INTERNACIONAL
MULTIDISCIPLINARY CONGRESS

1 INTRODUCAO

A medicina de precisdo emergiu como uma abordagem promissora em oncologia clinica, oferecendo
potencial para melhorar o diagnostico, o tratamento e os resultados dos pacientes. Nos Gltimos anos, foram
feitos avancos significativos no campo da medicina de precisdo em oncologia clinica, com o
desenvolvimento de novas terapias direcionadas e ferramentas de diagnostico. No entanto, a implementagao
da medicina de precisdo em oncologia também tem sido marcada por desafios significativos, incluindo
questdes relacionadas com a partilha de dados, privacidade e acesso a tratamentos acessiveis. Neste trabalho
de pesquisa, exploraremos os avancgos feitos na medicina de precisdo em oncologia clinica, os desafios
encontrados na implementagdo desta abordagem e as direcGes futuras para a medicina de precisdo em
oncologia clinica. Ao examinar estas questdes, pretendemos fornecer uma visao abrangente do estado atual

da medicina de precisdao em oncologia clinica e do seu potencial para melhorar o tratamento do cancro.

2 MEDICINA DE PRECISAO EM ONCOLOGIA CLINICA
2.1 QUE AVANCOS FORAM FEITOS NO CAMPO DA MEDICINA DE PRECISAO EM ONCOLOGIA
CLINICA?

O campo da medicina de precisdo em oncologia clinica avangou significativamente nos ultimos anos.
Os ensaios clinicos em oncologia foram impulsionados para a vanguarda da medicina de precisdao mais do
que qualquer outra especialidade médica, devido a tecnologias de triagem eficientes [1]. Além disso,
informac@es sobre biologia tumoral foram acumuladas para avancar na medicina de precisdo em oncologia
clinica [1]. Ensaios clinicos adaptativos estdo sendo usados para testar varios tratamentos simultaneamente
e fazer ajustes em tempo real, levando ao desenvolvimento de novos desenhos de ensaios clinicos [1]. O
uso de biomarcadores e terapias direcionadas melhorou os resultados dos pacientes em oncologia clinica
[1], e a radiooncologia pode mostrar a eficacia da medicina de precisao [2]. Além disso, a identificacdo de
marcadores gendémicos e moleculares especificos em pacientes com cancer [1] aumentou o potencial da
medicina de precisdo em oncologia clinica [2]. Por exemplo, a fusdo do gene Bcr-Abl na LMC levou ao
desenvolvimento do imatinib, um inibidor seletivo do BCR-ABL, que melhorou as taxas de sobrevivéncia
global dos pacientes com LMC para 90% ao longo de 5 anos e 88% ao longo de 8 anos [3] . As terapias
baseadas em alvos também melhoraram substancialmente a vida de alguns pacientes em comparagdo com
terapias citotoxicas convencionais, como trastuzumabe, lapatinibe, pertuzumabe ou ado-trastuzumabe
emtansina para cancer de mama HER2-positivo [3]. A adicdo de trastuzumab a quimioterapia retardou
significativamente a progressdo da doenca e aumentou a taxa de resposta objetiva e prolongou o tempo de
sobrevivéncia [3]. A oncologia de precisdo envolve a extracdo de informagdes importantes de big data
médica, incluindo informagGes gendmicas, e dados médicos adicionais, como informacdes completas do

genoma e do epigenoma, Sd0 necessarios para aumentar o numero de pacientes que se beneficiam da
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medicina de precisdo [4]. O painel de genes direcionados (TGP), juntamente com 0 sequenciamento de
préxima geracdo, € o método central da medicina de precisdo em oncologia, e tecnologias de ponta de IA e
TIC sdo necessarias para analisar dados muito grandes com eficiéncia e precisao [4]. No entanto, a pesquisa
em oncologia de precisdo ainda estd em sua infancia e informacdes detalhadas sobre mutacdes genéticas
precisam ser levadas em consideracdo para uma andlise eficaz [4]. Estudos recentes identificaram
importantes mecanismos moleculares/vias de sinalizagdo no desenvolvimento e progressdo do cancer, e a
oncologia de precisdo baseada em analises 6micas em larga escala usando aprendizado de maquina e
técnicas de aprendizado profundo tem sido ativamente estudada [4]. No entanto, a natureza explicativa e
interpretativa dos resultados requer maior exploragéo, e um modelo que permita a compressao de parametros
sem comprometer o poder expressivo do modelo precisa ser selecionado [4]. As propriedades bioldgicas de
uma mutacdo genética também variam dependendo da funcéo do gene e da localizacdo da mutacéo, portanto
a reducdo da dimensionalidade é necessaria para uma analise eficaz dos dados brutos [4]. Além disso, 0s
avancos tecnoldgicos e a pesquisa clinica permitiram que os oncologistas de radiacdo personalizassem 0s
tratamentos com base em parametros clinicos e informagdes anatémicas [2]. Novos conceitos bioldgicos,

como guiados por biomarcadores

2.2 QUE DESAFIOS FORAM ENCONTRADOS NA IMPLEMENTACAO DA MEDICINA DE
PRECISAO EM ONCOLOGIA?

Apesar dos avan¢os, a medicina de precisdo em oncologia enfrenta inimeros desafios. Um dos
principais desafios é a limitacdo na disponibilidade de terapias direcionadas para algumas alteracGes
gendmicas [5]. Além disso, para obter uma melhor compreensdo do significado funcional das alteracfes
gendmicas, é necessario um perfil molecular completo [6]. Isto é ainda agravado pela complexidade da
interpretacdo das alteracfes genémicas e pela exigéncia de experiéncia multidisciplinar [5]. Além disso,
devido ao custo do perfil gendmico e das terapias direcionadas, a implementacdo da medicina de precisao é
uma barreira significativa [5]. Outro desafio € a heterogeneidade tumoral, que consiste em mudltiplas
subpopulacdes de células geneticamente distintas que evoluem com o tempo e o tratamento, resultando em
heterogeneidade espacial e temporal [7]. Este fendmeno desafiou os pressupostos tradicionais da relativa
homogeneidade das células tumorais e da natureza estatica dos genomas tumorais ao longo do tempo [7].
Além disso, a implementacdo da medicina de preciséo é desafiada pela compreensao limitada do significado
funcional de muitas alteragdes gendmicas, pela disponibilidade de terapias direcionadas para algumas
alteracdes gendmicas [5] e pela presséo de retorno de resultados antes do inicio do tratamento de primeira
linha [8] . Além disso, atrasos na anélise molecular, na obtencdo de amostras de arquivo FFPE da patologia
e no prazo entre a bidpsia e a decisdo terapéutica [8] sdo desafios. Além disso, o recrutamento de uma coorte

de pacientes com diversos tipos de tumores e uma baixa porcentagem de pacientes com tecido adequado
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para analise molecular [8] também sdo desafios significativos. Para ajudar a superar esses desafios, 0s
pesquisadores propuseram varios projetos de ensaios inovadores, como estudos de plataforma, ensaios
guarda-chuva e de cesta, e ensaios de polvo e adaptativos, que tém o objetivo comum de usar novos métodos
e protocolos mestres para responder a multiplas perguntas em um Unico ensaio. [6]. Este tipo de desenho
também oferece acesso a ensaios clinicos para um grande numero de pacientes em um Unico ensaio [6].
Além disso, os ensaios clinicos de proxima geracdo continuam a avaliar tratamentos direcionados
selecionados por biomarcadores em pacientes selecionados [6]. Além disso, dados do mundo real,
aplicacdes digitais, registros observacionais estruturados e aprendizado de maquina e IA sdo papéis
emergentes na medicina de precisdo [6]. Finalmente, a expansdo dos critérios de elegibilidade comuns para
pacientes com cancer de pulméo e a ampliacdo dos critérios de elegibilidade em ensaios clinicos [6] podem

aumentar 0 acesso para mais pacientes com cancer.

2.3 QUAIS SAO AS DIRE(;OES FUTURAS PARA A MEDICINA DE PRECISAO EM ONCOLOGIA
CLINICA?

A medicina de precisdo em oncologia tem o potencial de revolucionar o tratamento do cancer e
espera-se que tenha um impacto significativo na melhoria dos resultados dos pacientes [9]. No entanto, ndo
é provavel que forneca uma solucdo Unica para a maioria dos problemas oncolégicos [9]. O futuro da
medicina de precisdo deve envolver a participagdo ativa do paciente nas decisdes de tratamento,
aconselhamento pré e pOs-teste para testes gendmicos e decisdes informadas para evitar a venda excessiva
da medicina de precisio em oncologia, especialmente em um futuro proximo [9]. E necesséaria uma
abordagem direcionada, que se concentre em questdes especificas bem definidas, onde itens acionaveis
estdo disponiveis [9]. Diretrizes e regulamentos devem ser implementados para controlar o mercado
exponencialmente crescente de testes diretos ao consumidor [9]. Intervencdes direcionadas sao ideais para
clones pré-malignos com alguns eventos oncogénicos [9]. O futuro da medicina de precisdo em oncologia
reside em estratégias de prevencdo, como o desenvolvimento de agentes preventivos especificos da
sindrome do cancer familiar como ponto de partida e estratégias para limitar o crescimento de clones pré-
malignos em toda a populagéo [9]. Uma abordagem personalizada pode incorporar uma variedade de fatores
gendmicos, epigenéticos, transcriptdmicos, protedmicos, metabolébmicos e/ou progndsticos especificos do
paciente [10]. O tema central da medicina de precisdo é que o manejo é individualizado e adaptado a cada
paciente e seu tumor, 0 que se espera que seja um principio orientador do manejo do cancer no futuro [10].
O uso rotineiro de tratamento biologicamente personalizado apresenta uma grande oportunidade para 0s
oncologistas de radiacdo integrarem melhor as ciéncias da radiacdo e a terapia [10]. Os limites das
abordagens atuais baseadas na complexidade do tumor e da biologia do tecido normal do paciente estdo

sendo apreciados [10]. Ensaios clinicos baseados em medicina de precisdo estdo em andamento no cancer
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de mama triplo negativo (TNBC), e 0 cenério atual e as dire¢des futuras da medicina de precisdo e do TNBC
estdo sendo resumidos em uma revisdo [11]. Canceres geneticamente semelhantes podem ser tratados de
forma semelhante [11] e a Sociedade Americana de Radiacdo Oncoldgica deve tomar medidas para
promover a radioterapia de precisdo em oncologia clinica, envidando esfor¢cos para aumentar a
conscientizacdo sobre o papel da radiacdo oncoldgica de precisdo e da radiogendmica, e comprometendo-
se com o conceito de oncologia de precisdo e especificamente radioterapia de precisio [10]. E necessario
um esfor¢o concertado para compreender como levar a radioterapia de precisdo a realidade clinica nos
proximos dez anos [10]. Biomarcadores preditivos para toxicidade tecidual normal podem permitir o
aumento da dose sem efeitos colaterais inaceitaveis, a oncologia de radiacdo de precisdo pode otimizar a
proporgdo terapéutica para pacientes individuais, a radiossensibilidade genémica dos tumores pode ser
medida para aumentar a terapia, prevendo aqueles com alto risco de doencas relacionadas a radiacdo os
efeitos colaterais podem melhorar a conformidade do tratamento e a radioterapia pode ser prontamente
individualizada [10]. A direcdo futura da medicina de precisdo em oncologia clinica é identificar quais tipos
de cancer terdo

A medicina de precisdo em oncologia clinica registou progressos significativos nos ultimos anos,
com a utilizacdo de biomarcadores e terapias direcionadas melhorando os resultados dos pacientes. Os
ensaios clinicos adaptativos também contribuiram para o desenvolvimento de novos desenhos de ensaios
clinicos, permitindo ajustes em tempo real e o teste de varios tratamentos simultaneamente. A radioterapia
oncoldgica demonstrou a eficacia da medicina de precisdo, e a Sociedade Americana de Radioterapia
Oncoldgica deve tomar medidas para promover a radioterapia de precisao na oncologia clinica. No entanto,
ainda existem desafios a enfrentar, como identificar quais os tipos de cancro que beneficiardo mais da
medicina de preciséo e aproximar a radioterapia de precisdo da realidade clinica nos préximos dez anos. Os
ensaios clinicos de proxima geracdo continuam a avaliar tratamentos direcionados selecionados por
biomarcadores em pacientes selecionados, e é necessario um esforco concertado para compreender como
alcancar a radioterapia de precisdo na pratica clinica. E claro que a medicina de precisdo na oncologia clinica
tem o potencial para revolucionar o tratamento do cancro, e a investigagdo futura deve centrar-se na

abordagem dos desafios restantes e no avango do campo em direcdo ao seu pleno potencial.
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