Capitulo 9

ONCOLOGIA DE PRECISAO: O
USO DA GENOMICA NA
PERSONALIZACAO DO

TRATAMENTO DO CANCER

KAUE SANTIAGO MILITAO!
MARINA BERTOLDI BORGES1

JULIA THAIS DE CORDOVA1
BEATRIZ DOS SANTOS ALVES!
GABRIEL RIBEIRO GOEDERT!

LiIVIA MEDEIROS JAQUES1
ISADORA GRANEMANN1

FELIPE FERREIRA BAPTISTA!
ANDRE MARTINS DOS SANTOS JUNIOR!
RYAN HIAGO COLONETTI1

LAURA VIEIRA DE SOUZA1

ANA JULIA THIESEN!

VICTORIA CAROLINA COSTA!
MARIA CLARA MARCHIORI MAFRA1
KAINAN YURI DE PINHO1

IDiscente — Medicina da Universidade do Vale do Itajai- Univali

=
D
-
—
=
—
=0
—
—
=
]
“
D
o
—
-,
-,
i
=

Palavras-Chave: Oncologia de Precisio; Gendmica do Cancer; Terapias-Alvo.

a 10.59290/978-65-6029-223-9.9 ) :I) i)K*S_T FUR




INTRODUCAO

A medicina gendmica, que é o0 uso das
informacdes dos genomas e seus derivados para
orientar a tomada de decisdes médicas, € um
componente chave da medicina personalizada,
que € um campo da satude em rapido avanco,
expressado pelas informaces clinicas, genéti-
cas, genémicas e ambientais Unicas de cada pes-
soa (GINSBURG et al., 2009). Logo a persona-
lizacdo terapéutica possui o objetivo de selecio-
nar ou otimizar os cuidados preventivos e tera-
péuticos desse paciente. (VERMA, 2012) Com
0S avangos nas tecnologias gendmicas, agora é
possivel identificar marcadores genéticos que
influenciam o metabolismo dos medicamentos,
sua eficacia e o risco de efeitos adversos. Inte-
grando as informagdes genéticas na tomada de
decisbes clinicas, os prestadores de cuidados de
salude podem otimizar as estratégias de trata-
mento, reduzir a probabilidade de reacbes ad-
versas a medicamentos e melhorar os resultados
terapéuticos gerais (SANJAY KUMAR, 2024).

A medicina personalizada se baseia na com-
preensdo da genética das doencas e da resposta
aos medicamentos. VariacGes genéticas, como
SNPs, influenciam o metabolismo e a eficécia
dos farmacos, impactando os resultados do tra-
tamento. Na oncologia, o perfil genético dos tu-
mores permite terapias direcionadas, aumentan-
do a eficacia e reduzindo efeitos colaterais (SA-
NJAY KUMAR, 2024) No cancer, tumores po-
dem ter o mesmo DNA, mas padrdes distintos
de expressdo génica. Tecnologias como micro-
arranjos permitem analisar a expressao de cen-
tenas de genes simultaneamente, diferenciando
perfis cancerigenos de normais. Tradicional-
mente, os cuidados médicos eram baseados em
estudos populacionais sem considerar a variabi-
lidade genética individual. J4 a medicina perso-
nalizada moderna leva em conta a constituicéo
genética e o historico do paciente para definir o

tratamento, diferindo da abordagem tradicional,
que considera fatores como histérico familiar,
ambiente e estilo de vida (VERMA, 2012).

Hoje, sabemos mais sobre as variagdes ge-
ndmicas (mudancgas no numero de copias, dele-
¢Oes, mutacOes, polimorfismos de nucleotideo
Unico) e a associacdo dessas variagdes com di-
ferentes tipos de cancer. Esses estudos de asso-
ciacdo ajudam a determinar quem esta em alto
risco de desenvolver cancer. Compreende-se e
espera-se que a gendmica do cancer tenha como
objetivo avangar a medicina personalizada por
meio do sequenciamento de DNA e da anélise
das células tumorais dos pacientes para encon-
trar novas alteracbes genéticas associadas a
canceres especificos. A medida que mais é a-
prendido sobre tipos especificos de tumores,
fortalece-se a conclusao de que cada tumor pos-
sui seu préprio conjunto de alteracbes genéti-
cas. Compreender as mudancas genéticas e 0s
perfis de expressao génica nas células canceri-
genas esta levando a estratégias de tratamento
mais eficazes, adaptadas ao perfil genético do
cancer de cada paciente (VERMA, 2012).

A longo prazo, a medicina personalizada
sera benéfica porque as informacGes sobre a do-
enca de uma pessoa e sua resposta a diferentes
intervencdes e tratamentos serdo Uteis no desen-
volvimento de abordagens para a prevencao de
doencas (VERMA, 2012).

A medicina personalizada envolve ndo ape-
nas adaptar o tratamento/cuidado certo para a
pessoa certa, mas também avaliar a predisposi-
¢ao para a doenca, as vezes varios anos antes de
a doenca estar totalmente desenvolvida (por e-
xemplo, antes da metéstase) (VERMA, 2012).

Conclui-se que a eficacia da oncologia de
precisao esté diretamente ligada a qualidade das
amostras e ao desempenho dos testes molecula-
res, evidenciando a importancia de aprimorar 0s
protocolos laboratoriais para assegurar extra-
cOes de DNA com alta pureza e integridade. Es-
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te trabalho, ao abordar a oncologia de precisao
e suas particularidades, tem como objetivo dis-
cutir como a genomica revolucionou o trata-
mento do cancer e seu potencial futuro.

METODO

Trata-se de uma reviséo narrativa da litera-
tura realizada no periodo de marcgo de 2025, por
meio de pesquisas nas bases de dados PubMed,
Google Académico, LILACs, Scopus e SciEL-
O. Foram utilizados os descritores: "oncologia
de precisao", "gendmica do cancer" e "terapias-
alvo". Desta busca foram encontrados 50 arti-
gos, posteriormente submetidos aos critérios de
selecdo.

Os critérios de inclusdo foram: artigos pu-
blicados nos idiomas inglés, espanhol e portu-
gués; publicados no periodo de 2018 a 2024;
que abordavam o impacto da genémica no diag-
nostico e tratamento do cancer, bem como desa-
fios e perspectivas dessa abordagem; estudos
do tipo revisao sistematica, meta-analise e estu-
dos clinicos; e artigos disponibilizados na inte-
gra. Os critérios de exclusao foram: artigos du-
plicados, disponibilizados apenas na forma de
resumo, que ndo abordavam diretamente a pro-
posta estudada e que ndo atendiam aos demais
critérios de incluso.

Apds a aplicacdo dos critérios de selecéo,
restaram 19 artigos que foram submetidos a
leitura minuciosa para a coleta de dados. Os
resultados foram apresentados em tabelas e de
forma descritiva, divididos em categorias tema-
ticas abordando: impacto da gendmica no diag-
nostico oncologico, aplicacdo de terapias-alvo
baseadas em biomarcadores genéticos, e desafi-
0s e perspectivas da oncologia de precisdo

RESULTADOS E DISCUSSAO

Terapias Alvo Baseadas no Perfil
Genetico
O cancer permanece uma das principais ca-

usas de mortalidade em todo o mundo, com mi-
Ihdes de novos casos diagnosticados a cada ano.
Apesar dos progressos significativos nas abor-
dagens terapéuticas convencionais, como qui-
mioterapia, radioterapia e cirurgia, a resisténcia
aos tratamentos e a recidiva da doenga conti-
nuam a ser desafios criticos. Nas Ultimas déca-
das, a terapia génica e a edigdo genética surgi-
ram como novas fronteiras no tratamento onco-
I6gico, oferecendo métodos inovadores e pro-
missores para combater a doenga. Essas tecno-
logias permitem intervencdes precisas no geno-
ma, corrigindo mutacdes, regulando a expres-
sdo de genes e reprogramando células para
combater o cancer de forma mais eficiente. Este
capitulo explora os fundamentos cientificos, 0s
avangos recentes e as perspectivas futuras des-
sas tecnologias, destacando suas aplicaces cli-
nicas e os obstaculos que ainda precisam ser su-
perados (WANG et al., 2022).

Terapias Direcionadas para Mutacoes
Especificas

Uso de Inibidores de Tirosina Quinase
para Mutacoes EGFR, ALK e BRAF
Apesar dos avancos cientificos da Gltima

década, o cancer de pulmao continua sendo a
principal causa de morte relacionada ao cancer
globalmente. O tratamento evoluiu significati-
vamente, com a identificacdo de mutacGes on-
cogeénicas permitindo o desenvolvimento de te-
rapias direcionadas que impactam positivamen-
te 0 prognostico dos pacientes.
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Um dos exemplos mais notaveis foi a des-
coberta de mutagOes ativadoras no gene do Re-
ceptor do Fator de Crescimento Epidérmico (E-
GFR), que transformou o tratamento de pacien-
tes com céncer de pulmé&o de ndo pequenas cé-
lulas (CPNPC) metastatico com mutagdo no E-
GFR. No entanto, o surgimento de resisténcia é
inevitavel e limita o potencial terapéutico (BA-
STOS, 2022).

Os mecanismos de resisténcia aos inibido-
res de tirosina quinase (TKIs) direcionados ao
EGFR séo variados e dependem da geragéo do
farmaco utilizado (18, 22 ou 32 geracdo) e da li-
nha de tratamento (osimertinib em 12 ou 22 li-
nha), sendo comum a coexisténcia de maltiplos
mecanismos de resisténcia. Clinicamente, ape-
nas a progressao sob TKIs de 12 ou 22 geracédo
na mutagdo T790M ou a transformagao em can-
cer de pulmao de pequenas células tém impacto
direto na estratégia de tratamento subsequente.
Para maximizar os resultados em pacientes com
CPNPC e mutacdo no EGFR, estdo em estudo
diversas estratégias para prevenir e tratar a re-
sisténcia aos TKIs, com destaque para combi-
nacdes de diferentes mecanismos de acao dire-
cionados aos alvos de resisténcia (BASTOS, 20
22).

Inibidores de PARP para Tumores com
Mutacoes BRCA1/BRCA2
A reparacdo de danos e erros no DNA €

essencial para manter a integridade do genoma
e a viabilidade celular. Defeitos nos mecanis-
mos de reparo do DNA aumentam o risco de
instabilidade na genética e contribuem para a
transformacdo neoplésica. As polimerases de
poli (ADP-ribose) (PARP) sé&o enzimas funda-
mentais na sinalizacao e reparo de erros no D-
NA. A inibicdo da atividade dessas enzimas é
uma estratégia terapéutica que explora o con-

ceito de letalidade sintética, sendo utilizada no
tratamento de tumores com defeitos especificos
nas vias de reparo do DNA, especialmente a-
queles com mutagdes nos genes supressores de
tumor BRCAL e BRCA2. Vérios inibidores de
PARP (iPARP) j& foram aprovados pela FDA e
pela EMA para o tratamento de cancer de ma-
ma, ovario, pancreas e prostata. No entanto, as-
sim como outras terapias direcionadas, apesar
de bem toleradas e amplamente utilizadas, os i-
PARP enfrentam o desafio da resisténcia, que
pode surgir por diversos mecanismos molecula-
res (SILVEIRA, 2025).

Um estudo recente avaliou a influéncia de
mutacOes germinativas nos genes BRCAL e B-
RCAZ2 na escolha do tratamento para cancer de
mama e ovario, considerando avancgos nas tera-
pias direcionadas e estratégias preventivas. A
metodologia incluiu uma revisdo sistematica
seguindo o protocolo PRISMA, utilizando as
bases de dados Science Direct e PubMed. Fo-
ram analisados 12 estudos publicados entre 20
19 e 2024, que destacaram a relagdo entre muta-
cOes BRCA e a eficacia terapéutica. Os resulta-
dos mostraram que mutacdes em BRCA1/2 es-
tdo associadas a maior sensibilidade aos inibi-
dores de PARP, aumentando a sobrevida livre
de progressdo em pacientes com cancer de ma-
ma e ovario. Além disso, estratégias preventi-
vas, como mastectomias e salpingo-ooforecto-
mias profilaticas, sdo eficazes na reducdo do
risco de cancer em portadores de mutacfes BR-
CA. A localizagdo das mutacdes também impa-
cta os resultados clinicos, reforcando a impor-
tancia da genotipagem no manejo desses paci-
entes. A personalizacdo do tratamento, aliada
ao aconselhamento genético, representa um a-
vanco significativo na oncologia, promovendo
melhores desfechos e qualidade de vida (BRA-
NCO, 2022).
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Novas Fronteiras Terapéuticas

Imunoterapias Baseadas em Assinaturas
Genéticas, como Instabilidade de
Microssatélites (MSI)

A oncologia tem testemunhado avancos si-

gnificativos nas ultimas décadas, especialmente
no campo da imunoterapia. Entre as abordagens
mais promissoras estdo as terapias baseadas em
assinaturas genéticas, como a instabilidade de
microssatélites (MSI). A MSI é uma condicéo
genética caracterizada por falhas no sistema de
reparo de incompatibilidade de DNA (dA(MMR),
resultando em um acimulo de mutagdes em se-
quéncias repetitivas de DNA conhecidas como
microssatélites. Essa instabilidade na genética
confere aos tumores uma alta imunogenicidade,
tornando-os particularmente sensiveis a imuno-
terapias que blogueiam os pontos de verificacdo
imunoldgicos (ICIs). A MSI foi inicialmente
identificada em tumores associados a sindrome
de Lynch, uma condicdo hereditaria que predis-
pde ao cancer colorretal e outros tipos de tumo-
res. No entanto, a MSI também é observada em
cerca de 15% dos canceres colorretais esporadi-
Cos e em outros tipos de tumores, como 0s de
endomeétrio, estbmago e ovario (RATOVOMA-
RANA et al., 2023).

Terapia Génica e Edicdo Genética no
Tratamento do Cancer
A terapia génica envolve a introducdo de

material genético em células para tratar ou pre-
venir doencas. No contexto oncoldgico, essa a-
bordagem pode ser usada para corrigir muta-
cOes, suprimir a expressdo de oncogenes, ativar
genes supressores de tumor ou modular o siste-
ma imunoldgico para direcionar a resposta con-
tra células cancerigenas. A terapia génica se ba-
seia na premissa de que a manipulacéo direta do
DNA pode reverter ou mitigar os efeitos de mu-
tacOes que levam ao desenvolvimento e pro-
gressdo do cancer. Essa abordagem tem sido
particularmente atil em casos onde as terapias

convencionais falham devido a resisténcia in-
trinseca ou adquirida das células tumorais (W-
ANG et al., 2022).

A edicdo genética, especialmente com o sis-
tema CRISPR/Cas9, oferece uma abordagem
poderosa para modificar o genoma de células
cancerigenas. Essa tecnologia permite a realiza-
¢do de quebras de fita dupla (DSBs) em locais
especificos do genoma, que podem ser repara-
das por mecanismos celulares como a jungéo de
extremidades ndo homdlogas (NHEJ) ou o re-
paro direcionado por homologia (HDR). O N-
HEJ é um mecanismo propenso a erros que fre-
guentemente resulta em inser¢6es ou delecbes
(indels), levando a inativacdo de genes. Por ou-
tro lado, 0 HDR permite a insercdo precisa de
sequéncias de DNA, possibilitando a correcdo
de mutacdes ou a introducdo de genes terapéu-
ticos (WANG et al., 2022).

As terapias alvo baseadas no perfil genético
representam uma nova fronteira no tratamento
do céancer, oferecendo abordagens precisas e
personalizadas. Com o avanco continuo das tec-
nologias de edicdo genética e a superacdo dos
desafios atuais, essas abordagens tém o poten-
cial de transformar o tratamento do cancer, pro-
porcionando melhores resultados para os paci-
entes e abrindo caminho para a cura de doencas
anteriormente intrataveis. A integracdo de fer-
ramentas genomicas, imunoterapias e sistemas
de entrega inovadores promete revolucionar a
oncologia, trazendo esperanca para milhdes de
pacientes em todo o mundo (WANG et al., 20
22).

Genbdmica e Diagnostico do Cancer

Ferramentas Gendmicas para
Diagnostico

Dentre as ferramentas gendmicas para diag-
nostico, o Sequenciamento de Nova Geragdo
(NGS) se destaca por ser uma nova tecnologia

usada para o sequenciamento de DNA e RNA e
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deteccdo de variantes/mutacdes e pela rapidez
na leitura de genes. A capacidade de seu se-
quenciamento paralelo massivo oferece novas
oportunidades para medicina de preciséo perso-
nalizada, viabilizando o diagnostico prévio de
doencas, progndsticos, decisdes terapéuticas e
acompanhamento de pacientes. Entretanto, esse
novo Sequenciamento ndo vem sozinho, é ne-
cessario estabelecer um plano de validacdo, que
vai definir quantas, sendo indicado o minimo de
59 amostras para maior confiabilidade, e quais
amostras de controle positivo e negativo preci-
sam ser testadas seréo utilizadas, tais controles
serdo usados para testar a sensibilidade do ensa-
i0. Esse processo avalia a sensibilidade analiti-
ca, especificidade, exatidao, precisdo, limite de
deteccdo, profundidade de sequenciamento e
corte de frequéncia alélica.

Vale lembrar que, apds o inicio de um
ensaio NSG, a matriz de qualidade deve ser
monitorada continuamente. Os resultados do
teste também devem ser monitorados continua-
mente no contexto do ambiente clinico e por
meio de testes de proficiéncia semestrais para
garantir a confiabilidade dos resultados do tes-
te (Laboratory, Pathology e Center, 2019).

Dentro das clinicas, o uso de NGS abrange
desde o diagndstico, até a identificagdo de alvos
de mutacéo para terapia de direcionamento e na
identificacdo de uma populacdo de alto risco
para certos canceres hereditarios, além de vari-
0s medicamentos de direcionamento molecular
foram desenvolvidos, testes para carga de mu-
tacdo tumoral e instabilidade de microssatélites,
e variantes/mutacdes de DNA circulante livre
de células. O DNA circulante livre de celulas
pode ser chamado de “bidpsia liquida”( Labora-
tory, Pathology e Center, 2019).

Além do Sequenciamento de Nova Gera-¢do, as
mutacOes dos drivers sdo genéticas e po-dem
ser diretamente responsaveis pela ativacao
constitutiva de cascatas de sinalizacdo intrace-

lular, que induzem proliferacdo e invasédo, por
tanto, induzem a presenca do fen6tipo maligno.
A dependéncia bioldgica resulta das mutacoes
dos drivers em que proteinas mutantes se tor-
nam fundamentais para a sobrevivéncia das cé-
lulas cancerigenas. Essa dependéncia bioldgica
e seu caréter exclusivo, esse tipo de mutagéo é
sempre Unico, proporcionam que as drivers se
tornem biomarcadores para 0 uso de terapias
alvo. Essa capacidade possibilita o seu uso no
dia a dia dos pacientes ao possibilitar estudos de
estados patoldgicos, encontrar substancias que
possam auxiliar no diagndstico, progndstico e
predigdo de varias doengas. O entendimento de
condicOes patoldgicas como o Alzheimer, do-
encas cardiovasculares e cancer de mama, por
exemplo, viabiliza o desenvolvimento de novos
farmacos e o estudo das reacOes causadas pelos
medicamentos associada a medicina personali-
zada (ZAMORA-OBANDO et al., 2022).

Testes Diagndsticos Avancados
Atualmente, diversos testes de diagndsticos

avancados sdo desenvolvidos e estudados, entre
eles a biodpsia liquida (BL) para o cancer se
destaca por ser uma abordagem minimamente
invasiva, ganhando espaco como ferramenta
para a identificacdo de alteracbes gendmicas e
no monitoramento de pacientes oncoldgicos.

Essa nova pratica consiste no estudo de
fluidos corporais como o plasma, saliva, liquido
cefalorraquidiano, urina, liquido pleural e a-
mostras de lavagem brénquica, para obter a es-
sas amostras requer técnicas menos arriscadas,
ndo sendo necessaria a intervencdo cirdrgica.
“Estando em contato direto com o tumor, esses
fluidos representam uma fonte direta de bio-
marcadores tumorais” (PERDOMO et al., 20
20).

As células livres circulantes de RNA come-
¢am a ser apontadas como uma das marcas do
cancer e, por isso, podem fornecer muitas infor-
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macdes sobre o perfil de expressdo génica do
tumor, com miRNAs refletindo alteragdes epi-
genéticas. Uma das vantagens do uso de mi-
RNA € a sua estabilidade, especificidade teci-
dual, além de regular vérios alvos importantes
para o desenvolvimento de tumores (FREITAS
etal., 2022)

Ao comparar a bidpsia tumoral tradicional
e a liquida, o facil acesso, o nivel de dor e como
0 estudo afeta a vida do paciente no momento
apos o procedimento, a BL mostra-se mais van-
tajosa. Para mais, permite a avaliacdo da hete-
rogeneidade do tumor, uma vez que marcadores
de todos os locais do tumor sdo liberados no
sangue. Logo, a BL é sugerida para auxiliar na
deteccdo de biomarcadores, selecdo de terapia e
detecgéo de resisténcia ao tratamento (FREI-
TAS et al., 2022). Ademais, a bidpsia liquida
também pode ser usada para determinar o trata-
mento mais eficaz e preciso no tratamento de
cada paciente, possibilitando o monitoramento
da doenca residual minima e auxiliar na des-
coberta de novos medicamentos. Esse mecanis-
mo ajuda a comunidade médica a melhorar a
vida do paciente ao conseguir eliminar ou, ao
menos, controlar células tumorais residuais e
assim, proporcionar um tratamento mais efetivo
e individualizado.

E flagrante que a evolucdo de novas tecno-
logias na éarea das ciéncias biomédicas tem per-
mitido diagndsticos cada vez mais precoces. A
partir do mapeamento do genoma humano, 0s
testes genéticos se tornaram uma realidade, des-
vendando a constitui¢cdo do DNA e possibilitan-
do a predicao de determinadas patologias (NE-
VES et al., 2022).

Testes preditivos apresentam cada vez mais
beneficios na estratificagdo de riscos para o pa-
ciente. Médicos geneticistas devem determinar
se 0 teste precisa ser feito e qual metodologia
sera a certa para cada caso, apos analisar 0s ris-
cos e beneficios, sendo eles o esclarecimento de

diagnostico, fornecimento de informagdes so-
bre o prognostico, apresentacdo de opgOes de
tratamento e diminuicdo da necessidade de rea-
lizar outros exames mais invasivos e de alto
custo (NEVES et al., 2022). Entre as opcOes de
técnicas de rastreamento de alteraces genéti-
cas, 0 sequenciamento de Nova Geragéo permi-
te a realizagéo de sequenciamentos do genoma,
de éxons ou de transcritos especificos, se tor-
nando uma das opgOes mais utilizadas para de-
teccdo de variantes patoldgicas (CARVALHO,
2022).

Portanto, o uso de testes genéticos, a fim de
estudar informacdes genéticas, com a finalida-
de de melhorar o diagndstico em individuos que
ja apresentam sintomas de uma doenga, seu
grau de complexidade e para prever doencas ge-
néticas e prevenir seu desenvolvimento ou ame-
nizar a experiéncia da doenga. Quanto ao uso de
testes genéticos na préatica clinica, trés aspectos
principais sdo avaliados, a Validade Analitica,
Validade Clinica, e a Utilidade Clinica, quando
todos esses pontos sdo validados, o estudo ge-
nético se coloca como ferramenta chave para a
evolugéo da medicina.

Tecnologias Emergentes na Oncologia de
Precisao

CRISPR-Cas9 e Terapias Celulares

O conhecimento acerca da possibilidade de
edicOes genéticas e da imunoterapia represen-
tam um grande avanco no tratamento do cancer,
com especial destaque para a técnica CRISPR-
Cas9 e as celulas CAR-T.

A técnica CRISPR-Cas 9 permite modifica-
cOes precisas e especificas no DNA humano,
sendo uma aplicagdo promissora para o trata-
mento de diversos canceres. A técnica foi des-
coberta pelas bioquimicas Emmanuelle Char-
pentier e Jennifer A. Doudna a partir de meca-

86|Pagina




nismos bacterianos identificando este mecanis-
mo como uma “tesoura molecular” altamente
programavel. A técnica combina um RNA guia
com a enzima Cas9 com o intuito de seccionar
sequéncias especificas do genoma humano pos-
sibilitando a corre¢do de mutacGes e inativacao
de genes linkados a progressdo tumoral. O me-
canismo é originario de bactérias como Strepto-
coccus pyogenes atuando na defesa contra virus
fragmentando o DNA invasor, o estudo do sis-
tema bacteriano permitiu o entendimento do
complexo CRISPR-Cas9 no reconhecimento e
na clivagem de sequéncias alvos do genoma.

"A tesoura molecular de Cas9 corta 0o DNA
[...] neutralizando-o e evitando permanente-
mente a replicagéo™ (PEER et al., 2020).

O mecanismo se da em 3 etapas: Direci-
onamento, clivagem e reparo. Na primeira, um
RNA guia complementar a sequéncia-alvo liga-
se a0 DNA,; na segunda, a enzima Cas9 corta a
dupla fita de DNA em local especifico; na ter-
ceira os sistemas celulares reconectam as extre-
midades seccionadas a fim de introduzir ou cor-
rigir mutagdes (PEER et al., 2020).

Descoberta de Novos Alvos Terapéuticos
A evolucdo tecnolégica na Medicina de

Precisdo estd expandindo horizontes para o dia-
gnostico e o tratamento de cancer. Nesse cena-
rio, tal mercado tem crescido, trazendo farma-
cos prestes a serem aprovados pela FDA -
“Food and Drug Administration” (The Oncolo-
gy Pipeline Overview:; ZHANG, B., et al.,,
2022)

Entretanto, a elevada complexidade do mi-
croambiente tumoral traz impedimentos a pre-
dicdo de beneficio de terapéuticas como inibi-
dores de ponto de verificagcdo imune — ICls (P-
RELAJ, A. et al., 2023), prejudicando ao seu
valor clinico. Portanto, a fim de atenuar a pro-
blematica, estdo sendo desenvolvidas ferramen-
tas da Inteligéncia Acrtificial (1A) para a analise

de dados oncoldgicos de alta dimenséo, possi-
bilitando uma previséo acertada da aplicabili-
dade da imunoterapia (PRELAJ et al., 2023).

Em primeiro plano, no que tange ao des-
cobrimento de biomarcadores, outros avangos
estdo expressos nos diversos pipelines de me-
dicamentos que incluem terapias aprovadas co-
mo: o pacritinib, o ublituximabe, a terapia bio-
I6gica com nivolumab e o magrolimab (The
Oncology Pipeline Overview: Recent Appro-
vals and Near-Term Drugs). Contudo, tem-se
maior crescimento no uso da IA para a eviden-
ciagdo de novos meta-biomarcadores, a partir
da integragéo de conjuntos de elementos multi-
Omicos. Ademais, usando esses recursos, Novos
marcadores bioldgicos candidatos foram desco-
bertos, como: perda do status de heterozigosi-
dade no antigeno leucocitario humano (HLA
LOH) e heterogeneidade intratumoral genémi-
ca (ITH) (PRELAJ et al., 2023).

Outrossim, a ascensdo desta area deve-se ao
fornecimento de um robusto banco de dados ge-
néticos e a aplicacdo de métodos como o Apren-
dizado de Maquina (ML), que analisa grande
volume de informacdes, e 0 Aprendizado Pro-
fundo (DL), que reconhece padrdes em imagens
(PRELAJ et al., 2023.;). Isso posto, tais técni-
cas, se mescladas, possuem o potencial de au-
mentar as taxas de aceitacdo de medicamentos
e acelerar o fornecimento de suprimentos medi-
cos aos pacientes quando partilham de um su-
porte digital satisfatorio (KALIDINDI et al.,
2024), superando biomarcadores tradicionais
na investigacao preditiva.

CONCLUSAO

Com o avancgo exponencial das tecnologias
aplicadas a oncologia de precisao, abrangendo
desde a andlise de predisposicdo genética até o
aprimoramento dos métodos de diagndstico e
tratamento, a ciéncia continua em um ciclo
constante de autossuperacéo, expandindo conti-
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nuamente os limites de suas capacidades e, sub-
sequentemente, transcendendo-os. No entanto,
enquanto as barreiras técnicas séo superadas em
ritmo acelerado, torna-se imperativo que as dis-
cussdes éticas acompanhem essa evolucdo. A
legislagéo vigente ainda se mostra defasada na
regulacéo de questdes fundamentais ligadas as
inovagdes cientificas, especialmente no que
concerne a seguranca e a protecdo dos dados
gendmicos, uma vez que esses possuem alto
grau de sensibilidade e potencial impacto bioé-
tico.

Além das implicacdes regulatdrias, ha tam-
bém desafios de ordem psicossocial, pois esses
avancos tecnoldgicos tendem a ser implemen-
tados de maneira desigual, favorecendo majori-
tariamente grupos socioecondmicos privilegia-
dos devido aos altos custos inerentes a inova-
¢Oes recem-desenvolvidas. Ademais, aspectos
relacionados a salde mental permanecem sub-
explorados neste contexto. Embora a possibi-
lidade de diagndsticos precoces represente um
avanco significativo na reducgao da mortalidade,
0s impactos psicoldgicos decorrentes dessa pre-
cocidade devem ser considerados com cautela.
Mesmo com protocolos adequados de comuni-
cacdo, a transmissdo de um diagnéstico oncold-
gico é um processo de extrema complexidade,

uma vez que, devido a percepcao social pre-
dominante, o cancer ainda é frequentemente in-
terpretado de maneira equivocada como uma
sentenga de morte. Isso contribui para um au-
mento alarmante da incidéncia de transtornos
psicoldgicos entre pacientes oncolégicos, como
ansiedade e depressdo, 0s quais j& apresentam
prevaléncia elevada nesse grupo (MACHADO
etal., 2024).

Dessa forma, a oncologia de preciséo en-
frenta ndo apenas os desafios inerentes a toda
inovacgdo tecnoldgica, mas também aqueles de
natureza psicossocial. Torna-se, portanto, im-
prescindivel que sejam promovidos estudos e
investimentos voltados para a ampliacédo do a-
Cesso equitativo a essas tecnologias, dada a sua
relevancia no combate ao céncer, a segunda
principal causa de mortalidade global. Além
disso, é necessario que haja maior divulgacao e
conscientizagao publica sobre o tema, a fim de
fomentar o engajamento social na defesa de in-
vestimentos em pesquisa e desenvolvimento,
bem como na formulacdo de marcos regulato-
rios adequados. Essa mobilizacdo é essencial
ndo apenas para a liberacéo de recursos finan-
ceiros destinados a area, mas também para o
combate a desinformacdo que ainda permeia as
discussdes sobre oncologia de precisao.
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