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Introducao

O conceito de “Oncologia de Precisdao” envolve a gestdo racional da terapia
oncoldgica associada as caracteristicas biomoleculares tinicas do paciente e de
sua doenga. Representa uma inovag¢io disruptiva em cuidados médicos que
tém sido, historicamente, amplamente baseados em uma jornada multidiscipli-
nar tanto para o diagndstico quanto para o tratamento da doenga. No centro
desta jornada, evidenciamos a analise do tumor do paciente no laboratério de
patologia e, com base nos resultados, a implementagdo de uma estratégia te-
rapéutica direcionada para as caracteristicas especificas do tumor'. Entre as
caracteristicas tumorais avaliadas, ressaltamos as andlises de biomarcadores tu-
morais relacionados as terapias tradicionais (hormonioterapia, quimioterapia),
terapias-alvo e imunoterapia, as quais fazem parte da jornada do tecido tumo-
ral no laboratdrio de patologia no sentido de permitir um diagnostico preciso
e um tratamento assertivo'.

O envolvimento de patologistas nesta jornada é essencial, porque eles
sdo capazes de integrar os requisitos pré-analiticos deste processo com os
achados histopatoldgicos e a informagédo clinica, influenciando em ultima
instancia decisdes de tratamento para pacientes com cancer. Neste capitulo,
articulamos a visdo de que o patologista no século XXI ndo pode ser apenas o
especialista que guia as maos dos cirurgioes no tratamento local de pacientes
com cancer, mas também o especialista que guia os oncologistas nas decisdes
sobre terapia sistémica. Portanto, o objetivo deste capitulo é fornecer suges-
tdes sobre como o diagndstico integrado do cancer e a entrega de resultados
de testes moleculares podem ser otimizados com base nas necessidades e nos
recursos disponiveis nas institui¢des, colocando a jornada do tecido tumoral
sob a lideranga de patologistas®.

O papel do patologista

A Oncologia de Precisdo esta proporcionando aos patologistas a oportu-
nidade unica de ganhar um novo papel, de importancia central, no processo
de tomada de decisdo terapéutica, além de uma participagdo como um dos
principais atores da traducdo da descoberta de biomarcadores em aplicagdo
clinica. Para assumir o papel necessario na integracdo genomica, os patologis-
tas necessitam:

« Estar treinados com a capacidade de interpretar dados moleculares e explorar
tecnologias moleculares;

o Desejar expandir seus horizontes para outras disciplinas cientificas, como a
Bioinformatica, a Biologia Computacional e a Inteligéncia Artificial.
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No entanto, ao abracar o futuro, os patologistas treinados em interpretagao
de técnicas moleculares ndo devem subestimar o valor da histopatologia tra-
dicional, a fim de fornecer um diagndstico morfomolecular abrangente. Além
disso, a adogdo de tecnologias de ponta ndo deixa de oferecer uma miriade de
desafios. As questdes pré-analiticas e analiticas, as quais provaram ser de suma
importancia na incorporac¢io de técnicas, como a imuno-histoquimica na pa-
tologia diagndstica, devem ser abordadas a fundo a fim de integrar eficiente-
mente o estudo molecular no fluxo de trabalho da patologia®.

Cenario atual da avaliacao molecular das
amostras tumorais

O cancer e outras doengas sdo inerentemente heterogéneos. A avaliagdo
molecular é usada com diversos objetivos:

« Subclassificar os pacientes em grupos mais homogéneos de acordo com im-
plicagdes progndsticas;

o Identificar uma terapia direcionada disponivel para um subgrupo de pacientes;
o Aumentar a eficdcia e diminuir a toxicidade do tratamento;

« Diminuir os custos do atendimento e consequente impacto no sistema de satde;
« Aumentar o valor na prestagdo de cuidados de satde de forma integral.

O rapido desenvolvimento de plataformas de analises moleculares robustas
durante as tltimas duas décadas tem aumentado constantemente a velocidade
e a precisdo do teste molecular, diminuindo custos operacionais e acelerando a
absor¢ao generalizada de tal pratica. Tecnologias como o NGS para acidos nu-
cleicos (DNA/RNA) e a espectrometria de massa para proteinas, antes residindo
exclusivamente no dominio de pesquisa académica, transportaram-se rapida-
mente para a arena do atendimento clinico. Em paralelo, o recente aumento da
disponibilidade de tecnologias moleculares complexas e de servicos de analise
acelerou a demanda por andlises moleculares de amostras tumorais. Os resulta-
dos dos testes moleculares, dessa forma, passaram a guiar a tomada de decisao
clinica e o uso apropriado de terapias, como discutido em capitulos anteriores.

Para muitas doengas, a avaliacdo de diagndstico, de prognostico e/ou de
marcadores moleculares preditivos tornou-se procedimento padrido (tabe-
la 1), sendo encorajado ou ditado pelas diretrizes do College of American
Pathologists (CAP), da American Society of Clinical Oncology (ASCO), do
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) e da European Society
for Medical Oncology (ESMO). Anélises de amostras de sangue para testes de
DNA e RNA tumorais circulantes, que se tornaram conhecidos como “bidpsia
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liquida”, estio se movendo rapidamente para uso clinico e estio atualmente sob
investigagdo para uma ampla variedade de aplicagdes de tomada de decisao.
Diretrizes para o teste de DNA tumoral circulante em pacientes com cancer
foram recentemente desenvolvidas pelo CAP, pela ASCO e pela ESMO.

Tabela 1. Exemplos de tipos tumorais e possiveis alteracdes génicas pes-
quisadas para execucdo da Oncologia de Precisdao

Alteracdes génicas/Biomarcadores relevantes

Céancer de puimdo  EGFR (éxons 18-21 mutacdo/deleces, mutagdo, T790M); fusdes de ALK e ROS1,
ndo escamoso, ndo amplificacdes e mutacdo de MET; mutacdo de KRAS; mutacdo e amplificacdes de
pequenas células ERBBZ2; fusdes de RET; mutagdo de BRAF; fusdes de NTRK; expressdo de PD-L1;
(CPNPC) mutacdes que causam resisténcia terapéutica

Adenocarcinoma Mutacdo de KRAS, NRAS e BRAF; instabilidade de microssatélite/deficiéncia no
colorretal sistema de reparo (MSI/dMMR)
Amplificagdo de ERBB2; mutagdo de PIK3CA; expressdo de RE/RP; mutacao
Cancer de mama germinativa de BRCA1 e BRCA2; expressdo de PD-L1; Oncotype Dx; mutagdes que
causam resisténcia terapéutica (ESR1 no contexto de inibidores da aromatase)
GIST Mutacéo de KIT e PDGFRA
Melanoma Mutacdo de BRAF, CDKN2A e KIT

Adenocarcinoma

. Mutacédo de BRCA1 e BRCA2 (somética e germinativa)
pancreatico

Neoplasias

cerebrais Mutacdo de IDH1 e IDH2; codelecaolp/19q; metilagdo do promotor MGMT

Cancer gastrico MSI/dMMR; amplificacdo de ERBB2; expressdo de PD-L1

Mutacdo de BRCA1 e BRCA2 (somética e germinativa); mutagdo de ATM

Cancer de prostata (EETTERE)

Cancer de

s MSI/dMMR; mutacdo de TP53; mutagdo de POLE
endométrio

Mutacdo de BRCA1 e BRCA2 (somética e germinativa); mutacdo de ATM; mutacdo
de BRIP1; mutagdo de CHEK2; mutacao de PALB2; mutacdo de RAD51C e RAD51D

Cancer de tireoide  Mutagdo de BRAF e RAS; mutacdo do promotor hTERT

Cancer de ovério

Exemplos da transformagao na pratica da patologia através da integragdo
de testes moleculares incluem a propedéutica do cincer de pulméo, na qual
o status dos genes EGFR, ALK, ROS1 (e, mais recentemente, de MET, KRAS,
ERBB2, RET e BRAF) e a expressdo de PD-L1 devem ser avaliados em pacien-
tes com cancer de pulméo®. Outro exemplo que epitomiza essa transforma-
¢do estd na analise de pacientes com cancer colorretal, considerados elegiveis
para terapia antireceptor do fator de crescimento epidérmico (anti-EGFR), os
quais devem submeter-se a testes mutacionais de genes da familia RAS. Além
disso, uma abordagem de triagem universal consistindo em mismatch repair
deficience e teste de instabilidade de microssatélites (AIMMR/MSI) devem ser
realizados em todos os pacientes com céncer colorretal, a fim de identificar
portadores de mutagdo dos genes de reparo (MMR), familias com sindrome de
Lynch e/ou pacientes que podem se beneficiar de regimes de imunoterapia’.
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No contexto do cancer de mama, as mudancas ocorreram até o presente
através da integragdo de marcadores moleculares vindos de multiplos testes,
incluindo sequenciamento dos genes BRCA1 e BRCA2, marcadores imuno-
-histoquimicos e testes de RNA. Na verdade, a classifica¢ao histopatologica
tem sido paulatinamente substituida por uma classificacdo molecular, com
base na avaliacdo do indice de proliferagio Ki-67, status do receptor de estro-
génio/progesterona e amplificacdo de HER2, que foram expandidos pela ana-
lise da muta¢do de BRCA1, BRCA2 e PIK3CA em tumores HER2-negativos
e estrogénio positivos. Mais exemplos de biomarcadores moleculares predi-
tivos testados rotineiramente em ambientes clinicos incluem os seguintes:
KIT/PDGFRA em tumores estromais gastrointestinais, BRAF/NRAS/KIT
em melanoma avancado e IDH1, codele¢do 1p/19q e metilagdo do promotor
MGMT em neoplasias cerebrais.

A importancia do controle pré-analitico das
amostras

Como o uso de dados moleculares de pacientes continua a expandir-se, a
necessidade para resultados de testes necessarios na pratica clinica aumentou
exponencialmente nos ultimos dez anos*S. A precisio de um resultado de
teste molecular pode afetar o gerenciamento do paciente de varias maneiras.
Resultados falso-positivos ou falso-negativos podem gerar efeitos significa-
tivos, e até mesmo catastrdoficos (figura 1) no tratamento e prognostico do
paciente, além de impactar economicamente os sistemas de Saude publicos
e privados*®. Por exemplo, estima-se que resultados falso-positivos e falso-
-negativos do teste HER2 isoladamente afetam aproximadamente 12 mil pa-
cientes com céncer de mama anualmente, resultando em um total de quase
US$1 bilhdo em termos de custos sociais e econdmicos’. Assim, um esfor¢o
significativo deve ser feito para garantir a precisdo dos resultados dos testes
gerados no laboratdrio de patologia.

Veja esse conteudo na integra I E
acessando a OC Academia: H

http://ocacademia.com
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