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Estudo britanico mostra que um exame de sangue simples pode prever a resposta do cancer de mama avancado a
administracao dos medicamentos oncoldgicos. Resultado foi observado em pacientes com e sem mutacoes especificas

Biopsia liquida avalia
eficacia de tratamento

» PALOMA OLIVETO

m exame de sangue que analisa
fragmentos de DNA tumoral po-
derd antecipar a eficdcia da tera-
pia em pacientes com cancer de
mama avancado, mesmo antes do inicio
do tratamento. Segundo os autores do
estudo, a descoberta, publicada na revis-
ta Clinical Cancer Research, mostra que é
possivel monitorar a resposta aos medi-
camentos com uma técnica nao invasiva,
identificando rapidamente quem nao es-
ta se beneficiando do protocolo clinico.

No estudo, cientistas do Instituto de
Pesquisa do Cancer de Londres, no Reino
Unido, analisaram amostras de sangue de
167 pessoas com cancer de mama avan-
cado. A biépsia liquida, feita no inicio do
tratamento e quatro semanas depois, de-
tectou a presenca de quantidades mini-
mas do DNA do tumor. Os pesquisadores
compararam os niveis do material com in-
formacdes sobre a resposta a terapia, in-
cluindo o tempo de crescimento da doen-
ca. Eles observaram uma forte associacao
entre baixos niveis do chamado DNA tu-
moral circulante (ctDNA) e a eficdcia dos
medicamentos.

O ctDNA refere-se a fragmentos de DNA
liberados no sangue por células tumorais
que passam por morte celular ou liberam
material genético ativamente. “Quando um
tumor estd em desenvolvimento, fragmen-
tos do material genético ou células se des-
prendem da lesdo primdria e entram na
corrente sanguinea. O exame é capaz de
identificar essas particulas antes mesmo
que lesoes sejam detectadas por exames de
imagem, como tomografia ou mamografia)
explica Ramon Andrade de Mello, do Cen-
tro Médico Paulista High Clinic Brazil, em
Sao Paulo, e vice-presidente da Sociedade
Brasileira de Cancerologia.

Além do potencial diagndstico, o ctD-
NA oferece uma janela ndo invasiva para
a resposta do cancer a terapia. “Essa tec-
nologia ajuda a monitorar a evolucdo da
doenca, identificar mutacdes genéticas e
orientar ajustes no tratamento, especial-
mente em terapias-alvo e imunoterapia’;
destaca Andrade de Mello. O médico afir-
ma que a taxa de eficdcia demonstrada em
estudos fica em torno de 92%.

Variantes

No estudo britanico, as pacientes par-
ticiparam do ensaio clinico plasmaMAT-
CH. Elas foram agrupadas com base no
tipo de cancer de mama e na caracteris-
tica do tumor. O primeiro grupo incluiu
mulheres com variantes nos genes ESR1,
HER2, AKT1, AKT ou PTEN que recebe-
ram tratamentos direcionados para as
alteracdes. O segundo era composto por
pessoas com cancer de mama triplo ne-
gativo e sem mutacao alvo. Elas foram tra-
tadas com uma combinacdo dos medica-
mentos olaparib e ceralasertib.

Para pacientes do segundo grupo, bai-
xos niveis de ctDNA antes do inicio do tra-
tamento foram associados a uma sobre-
vida livre de progressao mais longa - 10,2
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A biopsia liquida procura, no sangue, fragmentos do DNA do tumor. Quanto maior for o nivel, menor a resposta ao tratamento

Quatro perguntas para

Por que o ctDNA vem sendo
considerado um termdmetro da
resposta ao tratamento em pacientes
com cancer de mama avancado?

O ctDNA é a carga de DNA tumoral
liberada na corrente sanguinea a partir
da morte ou renovacao das células san-
guineas. Ele carrega as informacdes ge-
néticas do tumor e reflete diretamente a
carga tumoral ativa, muitas vezes antes
que qualquer alteracdo seja identificavel
nos exames de imagem. Assim, a medi-
da de DNA circulante tumoral serve para
acompanhamento dindmico e seriado da
resposta ou da resisténcia do tumor aos
tratamentos.

Como o ctDNA pode ajudar no
acompanhamento do tratamento
oncolagico?

A queda precoce do ctDNA sugere
uma supressdo eficaz da doenca mes-
mo quando os exames de imagem ain-
da mostram doenca residual visivel. Ou
seja, funcionaria como um marcador
precoce de eficacia terapéutica, anteci-
pando informacgoes cruciais sobre res-
posta ou falha terapéutica e permitindo
moldar o tratamento oncoldgico de for-
ma mais eficaz.

meses, em comparacao com 4,4 meses. A
porcentagem de mulheres que respon-
deram ao tratamento — com reducao ou
desaparecimento do tumor — foi de 40%

Arquivo pessoal

Esse exame de sangue poderia, no
futuro, ajudar o médico a trocar mais
cedo um tratamento que nao esta
funcionando?

Sim. Esse é um dos principais poten-
ciais clinicos do ctDNA segundo o estu-
do: aidentificacdo precoce da resisténcia
ao tratamento, permitindo a troca ante-
cipada de terapias ineficazes. Dessa for-
ma, se evitariam toxicidades cumulativas
secunddrias a tratamentos que nao es-
tavam funcionando mais, além de pos-
sibilitar também a escolha mais rapida
de terapias alvo com base em mutagdes
emergentes detectadas no ctDNA. Sa-
liento, porém, que o préprio estudo res-
salta que esta estratégia ainda precisa de
validagdo em estudos clinicos prospecti-
vos erandomizados antes de ser adotada

para aquelas com quantidades reduzi-
das dos fragmentos do cancer, em com-
paracdo a 9,7% para aquelas com taxas
mais altas.

GABRIELLE SCATTOLIN, ONCOLOGISTA E MEMBRO DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE ONCOLOGIA CLINICA (SBOC)

como padrao de conduta.

Quais sao hoje os principais limites
do uso do ctDNA na rotina do Sistema
Unico de Saiide e da medicina
privada?

Ha varias limitacoes a serem supe-
radas antes que o ctDNA se torne uma
realidade vidvel para o manejo das neo-
plasias malignas. Em relacgdo ao custo,
sabemos que os testes de ctDNA sdo
caros, especialmente os painéis geno-
micos mais amplos, o que é uma bar-
reira tanto no SUS como em servicos
privados brasileiros. Além disso, ser-
vicos desta complexidade precisariam
ser concentrados em grandes centros e
laboratérios especializados, o que, pe-
las dimensoes continentais do Brasil,
também seria um fator limitante. So-
bre a validacao cientifica, faltam muitas
respostas, qual o melhor momento para
coletar o ctDNA, quais pontes de corte
devem ser usados para definir resposta
ou falha e como integrar os resultados a
pratica clinica. Assim, embora promis-
sor pelo racional cientifico envolvido,
ainda hd um longo caminho para que
o ctDNA seja incorporado nas tomadas
de decisoes em oncologia. (PO)

No primeiro grupo, a associacao foi se-
melhante, porém mais fraca. Nas pacien-
tes com ctDNA indetectével, a doenga
permaneceu sob controle por 10,6 meses

(contra 3,5 meses). A resposta ao trata-
mento entre as mulheres com niveis bai-
xos dos fragmentos foi 46,2%, compara-
do a 7,9% verificado naquelas cujas taxas
continuaram altas.

Correlacao

No segundo grupo, o exame de sangue
apos quatro semanas de tratamento tam-
bém mostrou uma forte correlacdo entre
os niveis de ctDNA e os resultados. Pa-
cientes cujo DNA tumoral nao era mais
detectéavel tiveram o cancer controlado
por 12 meses, em comparagao com 4,3
meses naqueles que ainda tinham mate-
rial genético circulando no sangue. A res-
posta ao tratamento também foi significa-
tivamente maior para aqueles com ctDNA
indetectéavel: 85,7% responderam a tera-
pia, contra 11,4%.

Iseult Browne, pesquisadora clinica do
Instituto de Pesquisa do Cancer de Lon-
dres e primeira autora do estudo, conta
que os resultados complementam des-
cobertas anteriores da mesma equipe.
Em 2020, os cientistas constataram que
as bidpsias liquidas podem detectar com
precisdo as alteracoes genomicas que im-
pulsionam o céancer, ajudando a direcio-
nar melhor as terapias. “Nossas descober-
tas corroboram o uso do ctDNA como um
biomarcador néo invasivo para prever re-
sultados e monitorar a resposta ao trata-
mento’, afirma.

Personalizadas

“Ao rastrear as alteracoes no DNA tu-
moral no sangue apenas algumas sema-
nas apos o inicio do tratamento, podemos
comecar a identificar quem provavelmen-
te se beneficiard e quem pode precisar de
uma abordagem diferente mais cedo’, dis-
se, em nota, Nicholas Turner, pesquisa-
dor de Oncologia Molecular no Instituto
de Pesquisa do Cancer de Londres e lider
do estudo. “Isso tem o potencial de tornar
as decisoes de tratamento mais rapidas,
mais personalizadas e, em tltima anali-
se, mais eficazes para pessoas que vivem
com cancer de mama metastatico.” Turner
destacou que as descobertas precisam ser
validadas em estudos maiores.

Embora ainda restrita a alguns centros
médicos brasileiros — todos da rede pri-
vada —, Ramon Andrade de Mello explica
que a bidpsialiquida ja pode ser incorpo-
rada na prética clinica, quando ha suspei-
ta de recorréncia da doenga, para avaliar a
resposta ao tratamento ou quando os sin-
tomas sao claros, apesar de um exame de
imagem negativo. “Outra indicagao im-
portante é quando uma bidpsia conven-
cional trazrisco elevado ao paciente’, diz.

Para o vice-presidente da Sociedade
Brasileira de Cancerologia, a técnica de-
vera se tornar cada vez mais relevante pa-
ra diagnosticar e monitorar a resposta ao
tratamento. “Esse teste vai complemen-
tar os exames de imagem. Ele nao substi-
tui, mas agrega agilidade e seguranca pa-
ra acelerar os diagndsticos e proporcio-
nar desfechos positivos contra o cancer”

Vacina contra herpes-zoster pode retardar envelhecimento
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Estudo indica que vacinacao também ajuda a prevenir infeccées

Avacinagao contra herpes-zdster nao
s6 protege contra a doenca infecciosa,
como pode contribuir para um envelhe-
cimento bioldgico mais lento em adultos
mais velhos, de acordo com um novo es-
tudo da Escola de Gerontologia Leonard
Davis da Universidade do Sul da Califér-
nia (UCS). A pesquisa observacional —
néo estabelece uma relacdo de causa e
efeito — baseia-se em dados de 3,8 mil
pessoas com 70 anos ou mais.

Segundo os autores, mesmo contro-
lando outras varidveis sociodemogréfi-
cas e de saude, aqueles que receberam
avacina contra herpes-zdster apresen-
taram, em média, um envelhecimento
bioldgico geral mais lento em compa-
racdo com individuos ndo vacinados.
Também chamada de cobreiro, a doen-
ca é causada pelo mesmo virus da ca-
tapora (varicela-zdster), reativado ap6s

anos de dorméncia. O risco é maior pa-
ra pessoas com 50 anos ou mais e pes-
soas imunocomprometidas.

Embora as vacinas sejam projetadas pa-
ra proteger contra infeccoes agudas, pes-
quisas recentes destacaram uma possivel
conexao entre imunizantes para adultos
e menores riscos de deméncia e outras
doencas neurodegenerativas. “Esse estu-
do contribui para as evidéncias emergen-
tes de que as vacinas podem desempenhar
um papel na promocao do envelhecimen-
to saudavel, modulando sistemas biol4gi-
cos além da prevencao de infeccoes’, dis-
se Jung Ki Kim, primeira autora do estudo.

Inflamacao

Em média, os individuos vacina-
dos apresentaram niveis de infla-
macdo significativamente menores,

envelhecimento epigenético e trans-
criptobmico (alteracoes na forma como
os genes sdo transcritos em RNA usado
para criar proteinas) mais lento e pon-
tuacoes compostas de amadurecimento
biolégico mais baixas. "Embora os me-
canismos biolégicos exatos ainda preci-
sem ser compreendidos, o potencial da
vacinacdo para reduzir a inflamacéo a
torna uma adicdo promissora a estraté-
gias mais amplas voltadas para a promo-
¢ao da resiliéncia e o retardo do decli-
nio relacionado a idade’, acredita Kim.

Os autores ressaltam que sdo necessa-
rias mais pesquisas parareplicar e ampliar
osresultados. Concluem, porém, que “o es-
tudo contribui para um crescente conjunto
de trabalhos que sugerem que as vacinas
podem desempenhar um papel nas estra-
tégias de envelhecimento saudével, além
da simples prevencao de doencas agudas’”



