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Avango promissor na
DETECCAO do CANCER

Exame de sangue de alta sensibilidade pode ser o novo aliado do tratamento da neoplasia no pancreas ao identificar
vestigios que escapam dos métodos usados hoje. A combinacdao pode mudar a forma de identificar e monitorar a doenca

» ISABELLA ALMEIDA

m exame de sangue de al-

ta sensibilidade pode ser o

novo aliado do tratamento

do céncer de pancreas ao
identificar vestigios que escapam
dos métodos usados atualmente.
A tecnologia foi capaz de detectar
DNA tumoral circulante em um nu-
mero muito maior de pacientes do
que o sequenciamento de nova
geracdo (NGS), técnica ampla-
mente utilizada para monitorar
esse tipo de neoplasia. Os resul-
tados indicam que muitos doen-
tes podem apresentar cancer re-
sidual mesmo quando os exames
de imagem sugerem auséncia de
alteracoes, permitindo um acom-
panhamento mais preciso e inter-
vencgoes mais precoces.

As conclusées sao de um estu-
do realizado por pesquisadores da
Northwestern Medicine, nos Es-
tados Unidos e publicado, ontem,
narevista Clinical Cancer Research.
Para o trabalho a equipe acompa-
nhou 106 pessoas com cancer pan-
credtico localizado desde o diag-
nostico até a conclusao do tra-
tamento. Durante esse periodo,
amostras de sangue foram coleta-
das para avaliar a presenca de DNA
liberado pelas células malignas, co-
nhecido como ctDNA.

Os cientistas compararam duas
abordagens para identificar essas
alteracoes genéticas. A primeira
foi 0 sequenciamento de nova ge-
racdo, método que analisa simulta-
neamente diversos genes relacio-
nados ao desenvolvimento de tu-
mores. A segunda utilizou a reacdo
em cadeia da polimerase digital em
gotas (ddPCR), técnica direciona-
da para mutacoes especificas e re-
conhecida por oferecer maior sen-
sibilidade em situacdes nas quais
a quantidade de material genético
€ extremamente baixa. O foco da
analise foi o gene KRAS, responsé-
vel por mais de 90% dos casos de
cancer de pancreas.

Nova abordagem

Os resultados mostraram gran-
des diferencas entre os dois tes-
tes. No momento do diagnéstico,
a ddPCR identificou DNA tumoral
em 65% dos participantes, enquan-
to o NGS encontrou 0 mesmo mar-
cador em apenas 17% dos volun-
tarios. Ap6s a quimioterapia, a su-
perioridade da técnica permane-
ceu evidente: o exame mais sensi-
vel detectou sinais da doenga em
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60% dos pacientes, contra apenas
5% do método convencional. De-
pois da cirurgia, os indices foram
de 56% e 9%, respectivamente.

Para o cirurgido oncoldgico
Akhil Chawla, autor senior do tra-
balho e professor associado da Uni-
versidade Northwestern, “a combi-
nacao pode mudar fundamental-
mente a forma como identificamos
pacientes de alto risco, monitora-
mos a doencga microscopica e, po-
tencialmente, intervirmos mais ce-
do, antes que a recorréncia se tor-
ne clinicamente visivel, resultando,
em ultima analise, na cura de mais
pacientes”.

De acordo com os autores, es-
sas informacdes sugerem que uma
parcela significativa dos pacientes
continua apresentando a doenga
mesmo ap6s completar o trata-
mento. Em muitos casos, esse qua-
dro nio é percebido pelos exames
de imagem nem pelos testes mo-
leculares, o que pode atrasar tera-
pias adicionais.

Além da maior capacidade pa-
ra detectar o ctDNA, o estudo de-
monstrou que os resultados do exa-
me também foram associados ao
prognostico. Os pacientes com tes-
tes positivos, tanto na ddPCR quan-
to no NGS, apresentaram sobrevi-
damédia de 11 meses apds o diag-
ndstico. Em contrapartida, aqueles
com exames negativos viveram, em
média, 41 meses.

Outro achado chamou a aten-
¢do dos pesquisadores. Um grupo
de participantes teve resultado ne-
gativo pelo NGS, mas positivo pela
ddPCR. Essas pessoas apresenta-
ram sobrevida média de 27 meses,
desempenho inferior ao observado
entre os pacientes sem nenhuma
deteccao de DNA tumoral. Segun-
do os autores, esse conjunto repre-
senta individuos de maior risco que
poderiam permanecer sem identi-
ficacdo caso apenas o teste conven-
cional fosse utilizado.

Para Caio Neves, coordenador
da oncologia do Hospital Anchie-
ta Taguatinga, a ddPCR representa
um avango muito promissor por-
que aumenta significativamente a
sensibilidade na detec¢ao de doen-
caresidual minima. “O grande de-
safio no cancer de pancreas é que
muitos pacientes apresentam exa-
mes de imagem aparentemente
normais ap6s a quimioterapia e a
cirurgia, mas ainda possuem doen-
ca microscépica que acaba levan-
do arecidiva. Este estudo mostrou
que a ddPCR foi capaz de identi-
ficar DNA tumoral circulante em
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“A combinacao pode mudar a forma como identificamos pacientes de alto risco", explica o professor Akhil Chawla, autor senior do trabalho

Palavra de especialista

Tres grandes
vantagens

"Essa descoberta é realmente trans-
formadora. Quando vocé consegue
identificar que um paciente tem doen-
ca residual, que néo aparecia nos tes-
tes convencionais, vocé consegue fa-
zer uma estratificagdo muito mais pre-
cisa do risco real daquele paciente. O

Arquivo cedido
estudo mostrou niimeros BV B
bem claros: pacientes que
testaram negativo em am-
bos os testes tiveram uma
sobrevida mediana de 41

meses. Mas aqueles cujo
cancer estava ‘escondido’
para o sequenciamento de
nova geragdo, mas foi pego
pela ddPCR, tiveram uma sobrevida
de apenas 27 meses. Isso é uma dife-
renga enorme e muda completamente

como a gente pensa no
progndstico. Na prdtica
clinica, isso se traduz em
trés coisas bem concretas.
Primeiro, vocé consegue
intensificar o tratamen-
to de quem realmente
precisa. Se um paciente
tem doenga residual de-
tectada pela ddPCR apds a cirur-
gia, vocé sabe que ele estd em risco
muito alto e pode oferecer esquemas

quimioterdpicos mais agressivos ou
até inclui-lo em ensaios clinicos com
drogas novas. Segundo, aquele que tes-
tou negativo em tudo pode ser poupa-
do de quimioterapia prolongada. Ter-
ceiro, a intervengdo acontece muito
mais cedo, antes que a doenca se ma-
nifeste clinicamente.”

PATRICIA SCHORN, coordenadora
do Centro de Oncologia do Hospital
Santa Ldcia, em Brasilia

um numero muito maior de pa-
cientes do que o NGS convencio-
nal, inclusive apds o tratamento,
sugerindo que podemos identi-
ficar precocemente aqueles com
maior risco de recorréncia.”

Identificacao precoce

“Sem duvida, essa tecnologia
tem potencial para ser utilizada
em diversos outros tumores. Ja

existem estudos bastante avan-
cados em cancer colorretal, ma-
ma, pulmao e melanoma, entre
outros. Sempre que houver uma
mutacdo bem definida e passivel
de monitoramento, a ddPCR po-
de desempenhar um papel im-
portante na deteccdo de doenga
residual minima, monitoramento
daresposta ao tratamento e iden-
tificacdo precoce de recaidas’, fi-
nalizou o especialista.

A principal vantagem da
biépsia liquida é permitir o
monitoramento da doenca por
meio de uma simples coleta de
sangue, dispensando procedi-
mentos invasivos. Como o exa-
me pode ser repetido em di-
ferentes fases do tratamento,
é possivel acompanhar a res-
posta a quimioterapia, avaliar
a eficdcia da cirurgia e iden-
tificar precocemente sinais de

recorréncia antes mesmo que
aparecam alteracdes detectd-
veis em exames radiolégicos.

Apesar dos resultados promis-
sores, os pesquisadores ressal-
tam que a ddPCR ainda precisa
ser validada em estudos com um
numero maior de participantes
antes de ser incorporada a prati-
ca clinica. A expectativa é de que
novos trabalhos confirmem o be-
neficio da estratégia.

Seguranca das vacinas reforcada em estudo global

Revisao global, liderada por pes-
quisadores da Universidade da Co-
ltimbia Britanica, no Canad4, con-

cluiu que as vacinas de mRNA, ad-

ministradas diariamente ao redor do
planeta, sdo seguras e altamente efi-
cazes na prevencao de doencas in-
fecciosas como a covid-19, e tém
aplicacoes potenciais para uma
série de outras doencas, incluindo
gripe, virus sincicial respiratorio, can-
cer e doencas autoimunes.
Publicado, ontem, na revista The
Lancet, o trabalho se baseia em cién-
cia laboratorial, ensaios clinicos e
dados de eficacia no mundo real
para fornecer uma das avalia-
coes mais abrangentes de vaci-
nas de mRNA, até o momento.
Ela abrange todo o ciclo de vida da
vacina, desde o desenvolvimento
e a fabricacao, até o desempenho
e 0 monitoramento no mundo real.
Segundo a revisao, as vacinas de
mRNA sdo cerca de 87% eficazes

mRNA

Tecnologia de imunizacao
que utiliza material
genético sintético

para ensinar o corpo a
reconhecer e combater
virus ou células
especificas

contra qualquer infec¢do documen-
tada por SARS-CoV-2, o virus da co-
vid-19. Além de funcionarem em 93%
dos casos contra hospitalizacao e se-
rem 94% eficientes na prevencao de
morte pela doenca.

“Apo6s bilhoes de doses, agora te-
mos uma quantidade extraordina-
ria de evidéncias cientificas’, disse
a autora principal, Anna Blakney,
professora da Universidade da Co-
ldmbia Britanica. “Essa revisao con-
firma que as vacinas de mRNA sdo
uma plataforma segura e altamente
eficaz, apoiada por testes rigorosos

Anna Blakney trabathando em um laboratério na UBC.
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e monitoramento no mundo real.
Ela fornece uma base sélida em evi-
déncias a medida que essa tecnolo-
gia continua a se expandir para no-
vas areas da medicina) completou.

Combater equivocos

Os resultados confirmam que
as vacinas de mRNA oferecem for-
te protegao contra doengas infec-
ciosas, incluindo a covid-19 gra-
ve, em uma ampla gama de gru-
pos: criancas, gestantes e pessoas
imunocomprometidas. Doses de
reforco demonstraram prolongar e
fortalecer com eficiéncia essa acao
ao longo do tempo, e atualizagdes
regulares na formulacdo da vacina
mantiveram sua eficacia a medida
que novas variantes surgiram.

“Com qualquer nova vacina ou
medicamento, é importante que co-
muniquemos, de forma clara e trans-
parente, os dados de seguranca e os

testes rigorosos que comprovam sua
eficicia’) disse o coautor Manish Sa-
darangani, professor de pediatria
da universidade e diretor do Centro
de Avaliacdo de Vacinas do Insti-
tuto de Pesquisa do Hospital In-
fantil da Columbia Britanica. “Is-
so € essencial para construir a con-
fianca do publico, combater a de-
sinformacao e apoiar decisées infor-
madas sobre a vacinacao.’

A revisdao aborda equivocos
persistentes sobre o funciona-
mento das vacinas de mRNA,
esclarecendo que elas ndo alte-
ram o DNA de uma pessoa. Em
vez disso, o mRNA fornece ins-
trucoes tempordrias que permi-
tem que as células humanas pro-
duzam um fragmento inofensivo
do virus, treinando o sistema imu-
noldgico para reagir. Tanto o mRNA
quanto as nanoparticulas lipidicas
sdo rapidamente degradados e eli-
minados do corpo.



