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Durante os ultimos anos, nossa compreensio sobre os mecanismos mole-
culares e interagdes celulares relevantes para doengas malignas das células do
sangue melhorou substancialmente.

Os principios basicos da Medicina Personalizada, descritos como “aplicar os
medicamentos mais adequados para o paciente certo no momento certo’, sdo
bastante antigos. Uma descri¢ao sistemdtica do que hoje poderiamos chamar
de uma teoria da Medicina Personalizada ja era desenvolvida pelos antigos gre-
gos em torno de Hipdcrates (460-370 a.C.). Na verdade, o proprio Hipdcrates
enfatizou a importincia de individualizar o manejo do paciente, alegando que
“muitas vezes é mais importante saber qual pessoa tem uma doen¢a do que
saber que tipo especifico de doenga ela €.

Durante as tltimas trés décadas, a rdpida expansédo de areas como Medicina
Genodmica e Medicina Digital, bem como as novas ferramentas e tecnolo-
gias criadas para funcionar de forma “rapida e em grande escala” nessas are-
as, impulsionaram substancialmente a Medicina de Precisio e a Medicina
Personalizada em varias disciplinas®. Junto com o desenvolvimento de novas
terapias contra o cancer e novos conceitos sobre a evolugio e a progressdo de
doencas malignas, essas ferramentas e tecnologias emergentes revolucionaram
a Hematologia Clinica e a Oncologia nos ultimos anos, melhorando substan-
cialmente os diagndsticos, os progndsticos e a terapia’.

Novas contribui¢oes incluem um conhecimento detalhado sobre fatores
exogenos iniciadores de doengas, fatores enddgenos (genéticos, somaticos e epi-
genéticos) ou facilitadores da evolugdo da doenga e agdes e interagdes medica-
mentosas que fundamentam a eficécia e os perfis de eventos adversos em coortes
definidas de pacientes. Como resultado, a Medicina de Precisdo esta crescendo
rapidamente em novas disciplinas que apoiam o clinico a fazer o diagndstico
correto, na previsdo de resultados e na sele¢do ideal de pacientes para terapias
direcionadas. Além disso, as ferramentas da Medicina de Precisdo estio facilitan-
do muito o desenvolvimento de novos medicamentos, abordagens terapéuticas e
novos modelos de pontuagdo prognodstica. No entanto, embora os papéis emer-
gentes da Medicina de Precisao em Hematologia e Oncologia sejam claramente
visiveis, varias questoes permanecem. Por exemplo: permanece desconhecido
como as ferramentas de Medicina de Precisdo podem ser implementadas em
sistemas de satide e se todas as abordagens possiveis também sdo acessiveis. Além
disso, é necessario definir terminologias e relaciond-las a ferramentas e estraté-
gias especificas e relacionadas ao contexto em ciéncias basicas e aplicadas.

A Hematologia é uma disciplina bem desenvolvida, em que o conceito da
Medicina de Precisdo e da Medicina Personalizada ja tem sido implementado
com sucesso’. Um exemplo de destaque é a evidéncia de conceitos de terapia-
-alvo molecular contra o BCR-ABLLI nos estagios de desenvolvimento pré-cli-
nico em Hematologia aplicada em casos de leucemia mieloide crénica (LMC),
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usando drogas especificas, como o imatinibe®. Grandes esforcos de pesquisa e
os conhecimentos sobre a evolu¢do das doencgas levaram ao desenvolvimento
de inibidores de tirosina quinase (TKI) de segunda e de terceira geragdes nesta
doenga. O conhecimento preciso sobre perfis de interacdo de drogas e os even-
tos adversos relacionados a cada TKI pode permitir a escolha individualizada
do melhor tratamento®”. Como resultado, os inibidores de BCR-ABLI agora
sdo usados com grande precisdo em varias coortes de pacientes, com base em
varidveis moleculares especificas da doenga e relacionadas ao paciente (idade,
comorbidades, risco de desenvolver eventos adversos), seguindo o principio da
Medicina Personalizada®’.

A pesquisa em doengas hematoldgicas é frequentemente considerada como
a frente do tempo em compara¢do com outras disciplinas, tanto em ciéncias
basicas quanto em contextos translacionais. Portanto, ndo é surpreendente que,
em contraste com outras dreas de doencas, o conceito em torno da Medicina
de Precisdo e da Medicina Personalizada esteja bem mais estabelecido e seja
facilmente aplicavel em Hematologia.

Considerando que a Medicina de Precisdo esta mais relacionada a caracte-
risticas especificas da doenca e a interagdes moleculares ou celulares e explora
como esses recursos impactam o diagnostico, o progndstico e os desfechos em
geral dos pacientes, a Medicina Personalizada também se relaciona a varios as-
pectos do paciente de uma forma abrangente, incluindo idade, género, caracte-
risticas genéticas, variaveis epigenéticas e comorbidades. As vezes, a Medicina
Personalizada inclui até aspectos mentais, sociais e/ou psicoldgicos. Com re-
lagdo ao desenvolvimento e ao uso das drogas, a Medicina de Precisdo esta
se concentrando mais em interagdes drogas-alvo e na eficacia da droga em
células e pacientes. Com maior frequéncia, a Medicina Personalizada também
deve considerar as intera¢cdes medicamentosas. Por fim, deve considerar vérios
aspectos relacionados ao paciente, a fim de desenvolver escores de risco, pre-
vengao de doengas, estratégias ou conceitos de intervengao precoce.

Os principais objetivos e perspectivas da Medicina de Precisio e da
Medicina Personalizada em neoplasias hematoldgicas sio os desfechos es-
pecificos, que sdo os gatilhos mais importantes para o desenvolvimento das
ferramentas para abordagens das patologias hematoldgicas. Esses objetivos e
desfechos sdo mostrados na tabela 1. Em Medicina de Precisdo, os objetivos se
concentram em resultados e em desfechos em coortes de pacientes, indepen-
dentemente da situagdo geral do paciente como individuo. Em contraste, na
Medicina Personalizada, o objetivo é se concentrar na estratégia e no resultado
ideal no paciente individualmente, dependendo de varias doencas relacionadas
e numerosas variaveis especificas de cada paciente (tabela 1).

Em suma, a Medicina Personalizada estd operando além do ambito da
Medicina de Precisdo, uma vez que também leva em consideragdo diversas
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variaveis relacionadas ao paciente, com o objetivo de selecionar os subcon-
juntos de pacientes e os pacientes como individuos para uma intervengao “ti-
ma’, personalizada (individualizada) equilibrando a eficécia, eventos adversos
(potenciais), qualidade de vida e expectativas do paciente. Como mencionado,
a Medicina Personalizada também deve considerar comorbidades e possiveis
interagdes medicamentosas em cada caso.

Tabela 1. Metas e desfechos em Medicina de Precisdo e Medicina
Personalizada em neoplasias hematoldgicas

Metas e desfechos em Medicina de Precisdo

« Reconhecimento precoce de estagios pré-malignos de uma neoplasia agressiva;

- Prevencdo do desenvolvimento de uma doenga maligna com abordagens profilaticas ideais;

- Estabelecimento do diagndstico correto e de variantes de uma neoplasia em todos os subconjuntos
de pacientes;

- Estabelecimento do perfil progndstico do paciente através da aplicacdo de escores prognésticos;

- Estabelecimento do plano de tratamento utilizando informagdes moleculares e celulares e biomarca-
dores, incluindo genéticos, somaticos, epigenéticos, relacionados a via, metabdlicos e/ou padrées e
interacdes relacionadas ao proteoma, incluindo pré-intervencéo em teste de drogas in vitro;

- Definicdo das ferramentas e parametros ideais para medir as respostas ao tratamento e monitorar os
resultados de longo prazo em pacientes.

Metas e desfechos em Medicina Personalizada

« Reconhecimento precoce do risco do individuo de apresentar estdgios pré-malignos de uma
malignidade;

- Selecdo ajustada por idade, sexo e comorbidade da abordagem profildtica ideal para prevenir o desen-
volvimento de uma doencga maligna em pacientes individuais;

« Definicdo do risco do individuo de transformacdo maligna em neoplasias hematolégicas indolentes
usando escores prognosticos;

- Definicdo de estratégias de monitoramento ideais em pacientes individuais antes, durante e depois
da terapia;

- Estabelecimento do diagndstico correto e de variantes de uma neoplasia, bem como sua etiologia em
pacientes individuais, levando em consideracdo fatores relacionados a doenca e ao paciente;

- Estabelecimento do progndstico de cada paciente em relagdo a sobrevida global, sobrevida livre de doenca,
qualidade de vida esperada, morte e morbidades relacionadas ao tratamento (eventos adversos), aplicando
pontuacdes progndsticas e levando em consideracdo varidveis adicionais relacionadas ao paciente;

- Selecdo das abordagens terapéuticas ideais e do momento ideal de terapia em pacientes individuais,
com base em varidveis relacionadas a doenca e ao paciente, como idade, sexo, antecedentes genéticos
e étnicos, comorbidades, aspectos sociais e geograficos, parametros psicolégicos e mentais, estado de
treinamento (aptiddo), fungdes cognitivas e outros;

- Definigdo da maneira ideal de medir as respostas ao tratamento e monitorar resultados de longo pra-
zo em pacientes individuais, dependendo da doenca relacionada e varidveis relacionadas ao paciente.

Uma série de ferramentas diferentes foram desenvolvidas no contex-
to da Medicina de Precisdo basica, translacional e aplicada a Hematologia.
Exemplos pertinentes sdo mostrados na tabela 2. Uma grande vantagem na
pesquisa em neoplasias hematoldgicas é que as células neoplasicas podem
ser obtidas facilmente, principalmente em pacientes com leucemia. Um foco
na Medicina de Precisdo em Hematologia é o rastreamento em larga escala
de novas lesdes genéticas e somaticas relevantes no contexto de neoplasias
hematologicas (tabela 2).
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Tabela 2. Ferramentas e abordagens empregadas em Medicina de Precisao
em neoplasias hematoldgicas

Diagnéstico/progndstico (exemplos)

- Avaliacbes moleculares para perfis/padrées de mutacdo (painéis NGS) para apoiar o diagndstico, a
variante de doencas e o grau/subconjunto de progndstico em pacientes individuais;

- Mensuracdo dos niveis de DRM por tecnologias de imagem precisas (varreduras), citometria de fluxo,
PCR, imuno-histoquimica ou outros métodos;

- Descoberta e desenvolvimento pré-clinico de novos diagndsticos ou prognésticos de marcadores es-
pecificos (biomarcadores) explorando células neoplésicas derivadas de pacientes ou geralmente conjun-
tos de big data disponiveis preparados a partir de células derivadas de pacientes;

- Triagens genéticas de mutagdes para apoiar o diagnéstico (doengas hereditdrias ou predisposi¢des) e
progndstico (padrdes de genes progndsticos);

- Fenotipagem celular baseada em anticorpos de células neopldasicas para estabelecer ou apoiar o diag-
néstico e para auxiliar no prognoéstico em pacientes individuais;

« Analises cromossomicas de alta capacidade e estudos FISH multicoloridos para apoiar o diagndstico, a
variante de doengas e o grau/subconjunto de prognéstico em pacientes individuais;

- Abordagens e ferramentas avancadas, incluindo genoémica, transcriptdmica, proteémica, metabolomi-
ca, farmacogendmica e multibmica em amostras a granel e em nivel de uma Unica célula, com o objetivo
de aumentar a precisdo no diagndstico e no progndstico;

- Abordagens de testes multifdrmacos que preveem respostas de células derivadas de pacientes a uma Unica
droga ou combinagdes de drogas em pacientes individuais;

« Aplicacdo de conjuntos de dados em grande escala e bioinformatica para definir subconjuntos de pa-
cientes e para confirmar o diagnédstico e a variante da doenga ou para apoiar o progndstico;

- Sistemas de imagem avangados combinando bioimagem, tomografia e radiomarcacao, varreduras para
detectar células neopldsicas em varios 6rgdos e/ou envolvimento de linfonodos.

Terapéutico (exemplos)

- Descoberta e desenvolvimento pré-clinico de alvos terapéuticos, explorando derivados do paciente, cé-
lulas neoplasicas ou grandes conjuntos de dados preparados a partir de células derivadas de pacientes;

« Aplicagdo de medicamentos direcionados especificos (baseados em anticorpos, baseados em células, pe-
quenas moléculas e outros) com base na expressdo e na fungédo do alvo em células neoplasicas: (1) ensaios
clinicos em fase II-IV (para confirmar a eficdcia) ou (2) na prética (aprovado pelas autoridades de salde);

- Terapia de fator de crescimento com base em uma deficiéncia confirmada ou producéo inadequada de
células ou fatores de crescimento em uma situacdo de demanda (por exemplo, injecdo de eritropoietina
como comedicagdo em pacientes com eritropoietina endégena baixa em neoplasias hematoldgicas);

« Combinacao de abordagens terapéuticas com células-tronco para desenvolver terapias curativas a fim
de erradicar a doenca e outras doencas a ela relacionadas, em coortes definidas de pacientes.
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