Oncologia de Precisao: Avancos e Perspectivas no Tratamento do Cancer
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1. Introducao

O cancer corresponde a um conjunto de doengas caracterizadas pela proliferacao
descontrolada de células anormais, capazes de invadir tecidos adjacentes e disseminar-se para
orgaos distantes, processo denominado metastase, o qual frequentemente leva ao 6bito dos
pacientes. Essa neoplasia maligna permanece entre as principais causas de mortalidade global,
sendo responsavel por cerca de 10 milhdes de mortes em 2020'. Além disso, projeta-se que a
incidéncia aumente expressivamente nas proximas décadas — estima-se um crescimento
superior a 75 % até 2050, totalizando mais de 35 milhdes de novos casos anuais®. Nesse sentido,
observa-se que a abordagem convencional embora fundamentais ainda sdo limitada diante da
heterogeneidade bioldgica dos tumores, da variabilidade individual na resposta aos tratamentos
e da elevada frequéncia de diagnosticos em estagios avangados.

Nesse contexto, a oncologia de precisdo surge como uma estratégia inovadora,
fundamentada na caracterizagdo molecular e genética dos tumores, com o objetivo de
proporcionar terapias mais eficazes e menos toxicas, representando um caminho promissor na
luta contra o cancer. Desde meados dos anos 2000, a oncologia tem experimentado avangos
significativos que transformaram a abordagem das neoplasias®. O desenvolvimento de técnicas
de sequenciamento de DNA e RNA, a identificacdo de genes e vias de sinalizagdo envolvidos
na carcinogénese e a aplicacdo de biomarcadores progndsticos e preditivos permitiram uma
compreensdo mais detalhada da heterogeneidade tumoral.

Paralelamente, a integracdo de bioinformatica, big data e inteligéncia artificial
possibilitou analisar grandes volumes de dados clinicos € moleculares, gerando insights sobre
padrdes de resposta e resisténcia terapéutica®. Essas descobertas forneceram suporte para a
criacdo de tratamentos adaptados as caracteristicas moleculares dos tumores, que hoje orientam
decisdes terapéuticas cada vez mais personalizadas. Destaca-se o uso de biomarcadores
preditivos, como mutag¢des nos genes EGFR, BRCA1/25 ou a expressdo de PD-L1, que orientam
a selecdo de terapias-alvo e imunoterapias. Além disso, essa abordagem rompe com o
paradigma da “mesma terapia para todos os pacientes”’, promovendo uma medicina mais
individualizada, na qual o perfil molecular e genético guia decisdes desde o diagndstico até o
prognostico e acompanhamento clinico.

Essa abordagem ¢ particularmente importante para canceres complexos, nos quais o
tumor pode evoluir rapidamente e desenvolver resisténcia aos medicamentos. A personaliza¢dao
dos tratamentos, ao concentrar-se nas cé¢lulas cancerigenas com mutagdes especificas, também
reduz a toxicidade das terapias, minimizando os efeitos colaterais, como nauseas, fadiga
e imunossupressdo, além dos beneficios clinicos diretos, a oncologia de precisdo tem
impulsionado o desenvolvimento de novos medicamentos. E em tratamentos de amplo espectro
testados em grandes populacdes, os ensaios clinicos podem agora ser direcionados para
subgrupos de pacientes com mutacdes especificas, o que torna o desenvolvimento de farmacos
mais eficiente e aumenta as chances de sucesso terapéutico’



Nesse contexto, a medicina de precisdo se configura como um marco significativo no
tratamento do cancer, especialmente para pacientes com neoplasias raras e de dificil tratamento.
O uso de tecnologias avangadas, aliado a personalizagdo das terapias, t€m demonstrado
impactos positivos ndo apenas na sobrevida, mas também na qualidade de vida dos pacientes

2. Material e Métodos

Esta revisdo narrativa foi construida como um arcabougo de pesquisas cientificas, com
o objetivo de reunir, analisar e discutir os avancos da oncologia de precisao, destacando seus
beneficios no tratamento do cancer e a redugdo de efeitos colaterais, com atencdo especial as
terapias-alvo e aos biomarcadores EGFR ¢ BRCA1/2. A revisao narrativa foi escolhida por
permitir uma visdo ampla de temas complexos e em constante atualizagdo, possibilitando
identificar lacunas e sugerir caminhos para futuras investigacoes.

As buscas foram realizadas nas bases de dados, MEDLINE, SciELO, além de
documentos da Organizagdo Mundial da Satide (OMS) e da Agéncia Internacional de Pesquisa
sobre o Cancer (IARC). Foram utilizados descritores em portugués e inglés, para abarcar um
universo mais amplo e significativo da literatura cientifica, com inclusdo de artigos publicados
nos ultimos dez anos e relatdrios técnicos relevantes. Excluiram-se publicagdes duplicadas e
estudos que ndo tratavam diretamente sobre oncologia de precisdo e seus €ixos.

3. Resultados e Discussao

A revisdo narrativa realizada evidenciou os avang¢os na oncologia de precisdo € mostrou
resultados significativos na estratificagdo molecular dos tumores e na individualizagdo das
terapias, consolidando-se como um marco na clinica oncoldgica. A caracterizagdo genética de
neoplasias solidas, como pulmdo, mama e ovario, demonstrou que a presenca de mutacdes
especificas constitui um fator determinante na escolha da terapia, refletindo diretamente na
sobrevida global (SG) e na sobrevida livre de progressio (SLP) dos pacientes [#°-No cancer de
pulmao nao pequenas células (CPNPC), por exemplo, mutacdes ativadoras no gene EGFR
foram associadas a respostas superiores ao uso de inibidores de tirosina-quinase (TKIs), como
gefitinibe e erlotinibe, em comparagdo a quimioterapia convencional '* Ensaios clinicos de fase
IIT evidenciam taxas de resposta objetivas acima de 60 % em pacientes EGFR-mutados, contra
menos de 30 % em individuos ndo selecionados ! De forma semelhante, em cancer de mama
e ovario com mutagdes em BRCAI1/2, os inibidores de PARP (olaparibe, niraparibe,
talazoparibe) apresentaram aumento expressivo da SLP, além de reducdo significativa na taxa
de recorréncia tumoral 21

Outro exemplo de impacto clinico ¢ a amplificagdo do HER2 no cancer de mama, que
possibilitou o desenvolvimento de terapias-alvo, como o trastuzumabe, resultando em redugdes
relevantes na mortalidade e estabelecendo um novo padrido terapéutico !3. Além disso, a
expressio de PD-L1 e a avaliagdo da carga mutacional tumoral (TMB) tornaram-se
biomarcadores preditivos para a selecao de pacientes candidatos a imunoterapia com inibidores
de checkpoint imune, como pembrolizumabe e nivolumabe '* Esses resultados demonstram
que a incorporagdo de biomarcadores na pratica clinica ndo apenas melhora a eficacia do
tratamento, mas também reduz eventos adversos. A toxicidade associada aos regimes
tradicionais, marcada por nauseas, fadiga intensa e imunossupressao, mostrou-se menor em
pacientes tratados com terapias personalizadas, refor¢gando o impacto positivo na qualidade de
vida 5.



Contudo, ¢ importante reconhecer limita¢cdes. A heterogeneidade intratumoral ainda
representa um obstaculo significativo, visto que diferentes clones celulares podem desenvolver
resisténcia ao tratamento, comprometendo a resposta terapéutica sustentada ['6 Além disso, o
custo elevado de testes gendmicos e de farmacos-alvo dificulta a ampla implementagdo em
sistemas de satde publicos, como o SUS, limitando o acesso a essa abordagem 7 As
perspectivas futuras apontam para a integragao da bioinformatica, inteligéncia artificial e
analise de big data, que permitirdo otimizar a interpretacdo de dados moleculares e identificar
novos alvos terapéuticos.

Adicionalmente, terapias emergentes como as cé¢lulas CAR-T para tumores solidos e
vacinas personalizadas baseadas em neoantigenos representam promissores horizontes da
oncologia de precisdo '8 Assim, os resultados disponiveis na literatura sustentam que a
oncologia de precisdo ndo apenas redefine o paradigma do tratamento oncolégico, mas também
inaugura uma nova era na medicina, caracterizada pela personalizagdo terapéutica, maior
eficacia clinica e menor toxicidade. A discussdo dos achados reforca a necessidade de
investimentos em pesquisa, infraestrutura laboratorial e politicas publicas que possibilitem a
democratiza¢cdo do acesso a essas tecnologias.

4. Conclusoes

Essa abordagem terapéutica representa uma mudancga paradigmatica no enfrentamento
do cancer ao integrar dados gendmicos, moleculares e clinicos na sele¢do de terapias
personalizadas. Os resultados j& disponiveis demonstram ganhos substanciais em eficécia,
reducdo de toxicidade e melhora na qualidade de vida dos pacientes, sobretudo em neoplasias
que tradicionalmente apresentavam prognostico reservado. Contudo, os desafios permanecem
significativos, incluindo a heterogeneidade tumoral, a emergéncia de mecanismos de resisténcia
e a limitagdo no acesso a tecnologias avangadas em paises de baixa e média renda. Nesse
sentido, torna-se indispensavel o investimento em pesquisa translacional, bioinformatica e
politicas publicas que democratizem o acesso as inovagoes, garantindo que os beneficios da
medicina de precisdo ndo se restrinjam a poucos, mas alcancem de forma equitativa a populagao
oncoldgica global.
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