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INTRODUCAO

O estudo do cancer tem atravessado uma transformacao profunda nas ultimas
décadas. A abordagem anatomopatoldgica, que dominou a oncologia durante
todo o século XX, cedeu espaco para uma perspectiva genémica e molecular.
A oncogendmica — a ciéncia que investiga o conjunto de altera¢des genéticas
e epigenéticas associadas ao cancer — emergiu como um dos campos mais
revoluciondrios da biomedicina moderna.

A partir dos avancos no sequenciamento genético, da bioinformatica e da
biotecnologia molecular, tornou-se possivel compreender o cancer como uma doenca
de circuitos genéticos alterados. O foco passou a ser ndo apenas o tipo histoldgico
do tumor, mas o perfil molecular que o define, permitindo terapias direcionadas,
diagndsticos precoces e estratégias preventivas baseadas na individualidade
gendmica.
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PANORAMA HISTORICO E EVOLUCAO
CONCEITUAL DA QUESTAO TEMATICA

O marco inicial da oncogendmica remonta a descoberta dos oncogenes virais na
década de 1960. O Rous Sarcoma Virus e seu gene src revelaram que a transformacado
neopldsica podia serinduzida por uma sequéncia genética especifica. Posteriormente,
descobriu-se que muitos desses genes virais tinham homdlogos humanos — os
proto-oncogenes — que, quando mutados, se tornavam oncogénicos.

Nos anos 1980 e 1990, o isolamento dos genes supressores tumorais RB1 e
TP53 redefiniu a compreensao da carcinogénese como um processo de acimulo
progressivo de mutacdes. O lancamento do Projeto Genoma Humano (2001) e do
The Cancer Genome Atlas (TCGA, 2006) permitiu mapear, de modo sistematico, as
alteracdes genéticas em diferentes tumores humanos.

Atualmente, a oncogendmica constitui a base cientifica da medicina de
precisdo, um modelo terapéutico que substitui a padronizacdo populacional pela
individualizacdo do tratamento.

FUNDAMENTOS MOLECULARES DA ONCOGENESE

O cancer é uma doenca genética e epigenética complexa. O processo de
transformacdo maligna decorre da instabilidade gendmica, definida como a
incapacidade das células de manterem a integridade do DNA. As mutacdes podem
ocorrer em trés grandes classes de genes:

1. Oncogenes — promovem proliferacdo celular quando ativados de modo
anormal (RAS, BRAF, HER?2).

2. Genessupressores tumorais — freiam o ciclo celular; sua inativacdo remove
barreiras ao crescimento (TP53, RB1, PTEN).

3. Genesde reparo do DNA — responsdveis por corrigir erros genéticos; sua
deficiéncia aumenta mutacdes secundarias (BRCA1/2, MLH1).

Além disso, modificacdes epigenéticas, como metilacdo aberrante de promotores
e acetilacdo de histonas, modulam a expressdo génica sem alterar a sequéncia do
DNA, conferindo plasticidade adaptativa as células tumorais.

EPIDEMIOLOGIA E IMPACTO SOCIOECONOMICO

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude, o cancer é responsavel por mais de
10 milhdes de mortes anuais. No Brasil, o INCA estima cerca de 720 mil novos casos
por ano para o triénio 2023-2025. A oncogendmica tem o potencial de reduzir
significativamente esses niumeros, ao promover diagndstico precoce e terapias
mais eficazes.
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Contudo, o custo das terapias-alvo e dos testes genéticos ainda limita o acesso.
O preco médio de um painel genético NGS ultrapassa R$ 3.000, e medicamentos
como trastuzumabe e pembrolizumabe podem ultrapassar R$ 20 mil mensais. Essa
disparidade reforca a necessidade de politicas publicas que integrem a oncogenémica
aos sistemas universais de salide, garantindo equidade tecnoldgica.

TECNICAS LABORATORIAIS E MODELOS EXPERIMENTAIS

Abase metodoldgica da oncogendmica estd nas tecnologias de sequenciamento
de nova geragao (NGS). Esses sistemas realizam milhdes de leituras simultaneas do
DNA, permitindo identificar mutacdes pontuais, insercdes, delecdes, amplificacdes
e rearranjos cromossomicos.

Entre as principais aplicacdes destacam-se:

e  Painéis de genes direcionados (Targeted Panels) — analisam 50 a 500 genes
clinicamente relevantes.

e Exoma (WES) — cobre todas as regides codificantes (~1% do genoma).

e Genoma completo (WGS) — fornece uma visao integral, incluindo regides
nao codificantes e regulatdrias.

Modelos pré-clinicos, como organoides tumorais, xenotransplantes em
camundongos imunodeficientes e edicdo génica via CRISPR-Cas9, permitem testar
terapias e estudar a resisténcia tumoral em contextos fisioldgicos controlados.

A combinagdo dessas metodologias compde a chamada oncogendmica
translacional, que transforma a pesquisa bdsica em aplicacdo clinica.

BIOINFORMATICA E INTEGRACAO MULTI-OMICA

Aimensa quantidade de dados produzidos pelas plataformas gendémicas exige
o uso de algoritmos complexos. Ferramentas como OncoKB, cBioPortal e The Cancer
Immunome Atlas permitem correlacionar mutaces especificas com fendtipo clinico
e prognostico.

A integracdo entre gendmica, transcriptdmica, protedmica e metabolémica
— denominada multi-Omica — representa a abordagem mais completa para
compreender a heterogeneidade tumoral. Por exemplo, dois tumores de mama
com o mesmo subtipo histoldgico podem ter perfis moleculares completamente
distintos, exigindo terapias diferenciadas. A oncogendmica, portanto, rompe a
|6gica do "um tratamento para todos”.
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BIOMARCADORES/ MARCADORES INFLAMATORIOS
E DIAGNOSTICO MOLECULAR

Os biomarcadores sdo os pilares da oncogenémica clinica. Eles orientam o
diagndstico, o progndstico e o tratamento personalizado.

e  EGFRe ALK em cancer de pulmé&o - definem uso de inibidores de tirosina
quinase.

e HER2em cancer de mama - orienta uso de trastuzumabe e pertuzumabe.
e BRCA1/2 em mama e ovario - indicam terapia com inibidores de PARP.
e PD-L1e MSI-H - determinam resposta a imunoterapia.

Além disso, o uso da bidpsia liquida vem revolucionando o acompanhamento
do cancer. A deteccdo de DNA tumoral circulante (ctDNA) no sangue permite
monitorar resposta terapéutica, detectar recidiva precoce e identificar resisténcia
molecular — sem necessidade de nova bidpsia invasiva.

TERAPIAS-ALVO E FARMACOGENOMICA

As terapias-alvo representam o triunfo da oncogendmica aplicada. Diferente da
quimioterapia tradicional, que afeta células normais e malignas, os farmacos-alvo
atuam em proteinas ou vias moleculares especificas.

O exemplo paradigmatico é o imatinibe, desenvolvido para inibir a tirosina
quinase andmala BCR-ABL na leucemia mieloide crénica — o primeiro medicamento
baseado em uma mutagado especifica. Outras conquistas incluem o vemurafenibe em
melanomas com mutacdo BRAF, o erlotinibe em tumores com EGFR e os inibidores
de PARP em mutag¢des BRCA.

Afarmacogenomica complementa essa abordagem ao analisar como variagdes
genéticas no paciente influenciam a eficacia e toxicidade dos medicamentos.
Polimorfismos em CYP2D6, UGT1A1 e DPYD sao determinantes na modulacdo de
dose e na prevencao de eventos adversos graves.

ONCOGENOMICAE MEDICINA PERSONALIZADA
E TERAPEUTICA EM QUESTAO

A medicina personalizada é o destino natural da oncogenémica. Em vez de
classificar tumores apenas por sua localizacdo anatomica, o tratamento é guiado
por sua assinatura molecular. Plataformas como FoundationOne®, Caris Molecular
Intelligence® e OncoDNA® integram dados genéticos, clinicos e farmacoldgicos,
oferecendo relatérios detalhados que sugerem opcdes terapéuticas especificas.
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Essa abordagem permite reaproveitamento racional de drogas — por exemplo,
usar uma terapia aprovada para cancer de pulmao em um tumor de célon com
mutacdo molecular idéntica. O futuro aponta para a integracdo de IA (inteligéncia
artificial) no cruzamento de dados clinico-genéticos para prever resposta individual
a medicamentos.

ASPECTOS BIOPSICOSSOCIAIS E BIOETICOS

Aintroducdo de testes genémicos levanta desafios éticos complexos. A revelagao
de mutagdes hereditdrias — como BRCA e TP53 — pode gerar ansiedade e dilemas
familiares. Questdes de privacidade genética, consentimento informado e uso de
dados em pesquisa tornam-se centrais.

No Brasil, a Lei Geral de Protecdo de Dados (LGPD) regula o uso de informacdes
genéticas, mas a aplicacdo pratica ainda é limitada. E essencial garantir que a
oncogenOmica avance sem violar principios de autonomia, confidencialidade e
justica distributiva.

Programas publicos devem equilibrar inovacdo tecnoldgica e equidade social,
evitando que o acesso as terapias genémicas seja privilégio de poucos.

PERSPECTIVAS FUTURAS: GENQMICA,
IMUNOTERAPIA E REGENERACAO

As fronteiras da oncogendmica expandem-se para além do DNA. A combinagdo
com aimunoterapia esta produzindo resultados notaveis: o perfil genético tumoral
permite prever quem respondera a bloqueadores de PD-1 e CTLA-4. A edicdo génica
por CRISPR-Cas9 promete corrigir mutacdes germinativas predisponentes ao cancer,
enquanto terapias com células CAR-T inauguram a era da imunogenémica.

A nanotecnologia aplicada a liberacdo de drogas, os chips tumorais 3D e o uso de
organoides para testagem individualizada configuram uma medicina verdadeiramente
personalizada, onde cada paciente se torna um modelo experimental Unico.

RATIFICA-SE, PORTANTO,

A oncogendmica consolidou-se como o elo entre o laboratdrio e o leito. Ela
traduz cédigos genéticos em decisdes clinicas, redefine a prevencdo e oferece
esperanca terapéutica personalizada. O futuro da oncologia sera necessariamente
gendmico, interdisciplinar e ético. A medida que o sequenciamento se torna acessivel
e os algoritmos clinicos mais inteligentes, a distin¢do entre ciéncia basica e pratica
médica tenderd a desaparecer.

Oncogendmica: da pesquisa laboratorial a aplicacao clinica

~
o
=
>
1=
[
<
U

140




Mais do que uma area de pesquisa, a oncogendmica simboliza uma mudanca
filosofica: compreender o cédncer ndo apenas como uma doenca de tecidos, mas
como uma expressao de sistemas bioldgicos complexos — e, portanto, passivel de
ser reprogramada.
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