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APRESENTACAO

Parafraseando um dos médicos mais brilhantes de toda historia, considerado
por muitos como o pai da medicina moderna, Sir Claude Bernard, a Medicina é a
ciéncia das verdades éfemeras e a arte das incertezas; tal maxima expressa o cerne
da Medicina Baseada em Evidéncias.

Com o advento das tecnologias, o volume de informacdes se multiplica
exponencialmente e a competitividade imposta pelo mercado de trabalho nos propde
que sejamos profissionais cada vez mais atualizados.

Posto isso, para que fiquemos afastados do “burn out’, devemos nos valer
de ferramentas que otimizem o nosso tempo e, ao mesmo tempo, nos ofereca o
diferencial que precisamos para impulsionar nossa vida profissional.

Neste contexto, coletdneas como a proposta pela Atena Editora em “Revisdo da
Teoria e Pratica Médica” apresentam-se como uma op¢ao contemporanea, pratica e
multidisciplinar. Dividido em dois volumes, o primeiro enfatiza trabalhos em diversas
areas da cancerologia e cirurgia

Ao decorrer destes capitulos serdo expostos trabalhos de diversos autores que
contribuiram com o desenvolvimento da ciéncia em suas respectivas areas, tornando
assim, principalmente pela pluralidade, este material Unico e especial.

Desejamos-lhe uma boa leitura!

Regiany Paula G. de Oliveira
Reginaldo G. de Oliveira Filho
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RESUMO: Nas ultimas décadas, a abordagem
do paciente de cancer foi profundamente
revolucionada, em direcao a uma medicina
personalizada e baseada na caracterizacao
molecular do tumor. Nesta nova era, surge a
biopsia liquida: alternativa a biopsia tradicional,
uma nova forma de detectar e monitorar
dinamicamente o cancer a partir da andlise de
biomarcadores presentes em fluidos corporais,
como sangue, saliva, urina, ascite. O teste se
baseia na detec¢do de minusculos fragmentos
de DNA que se desprendem dos tumores.
Na pratica clinica, a biopsia liquida pode ser
util em diferentes momentos do manejo do
paciente com cancer, desde o diagnostico
até a terapéutica. O objetivo desse estudo
é compreender as aplicagdes clinicas da
biopsia liquida, como método complementar
de diagnostico as bidpsias tradicionais,
na abordagem do estadiamento e decisao
terapéutica do paciente com céncer. A analise
das células tumorais circulantes (CtCs) e DNA
circulante tumoral (ctDNA) fornecem uma
riqueza de informagdes sobre alvos terapéuticos
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e mecanismos de resisténcia a drogas, possibilitando um monitoramento em tempo
real da doenca, e um acompanhamento do seu desenvolvimento que seria impossivel
com a bidpsia tradicional. Ainda nesse sentido é capaz de avaliar precocemente a
eficacia do tratamento a partir de mudangas nas contagens de CtCs, permitindo uma
estratégia de tratamento personalizada. Apesar das inUmeras vantagens em relagdo
a bidpsia tradicional, a biopsia liquida ainda ndo a substitui, atuando como exame
complementar. Outra barreira a ser superada € o custo da biopsia liquida, que ainda é
impeditivo para incorporacéo nos sistemas de saude.

PALAVRAS-CHAVE: “Acidos Nucleicos circulantes fora de células”, “Acido Nucleico”,
“Biopsia liquida”. livre“circulating DNA”, “Circulating free DNA”, “ctDNA”.

LIQUID BIOPSY: CANCER DIAGNOSIS AND FOLLOW-UP

ABSTRACT: In the last decades, the cancer patient's approach has been deeply
revolutionized, towards a personalized medicine,based onthe molecularcharacterization
of the tumor. In this new era, liquid biopsy appears as an alternative to traditional
biopsy, a new way of dynamically detecting and monitoring cancer through the analysis
of biomarkers present in body fluids such as blood, saliva, urine and ascites. The test
is based on the detection of tiny fragments of DNA that are released from the tumors.
In clinical practice, the biopsy may be useful at different moments in the management
of the cancer, from diagnosis to therapy. The purpose of this study is to understand
the clinical applications of liquid biopsy, as a substitute for traditional biopsies, in
the approach of cancer patients.The analysis of circulating tumor cells (CtCs) and
DNAcirculating (ctDNA) provide a wealth of information on therapeutic targets and drug
resistance mechanisms, allowing a real-time monitoring of the disease, and a follow-up
of its development that would be impossible with traditional biopsy. In this sense, it is
able to evaluate early treatment effectiveness from changes in CtC counts, allowing a
personalized treatment strategy.

Despite the innumerable advantages over traditional biopsy, the net biopsy still does
not replace it, being a complementary examination. The cost of the liquid biopsy still is
impeditive for incorporation in the health systems.

KEYWORDS: “circulating DNA”, “Circulating free DNA”, “ctDNA”, “Liquid Biopsy”.

11 INTRODUCAO

As bidpsias tém sido usadas por médicos para o diagnéstico e monitoramento
das mais variadas doencas desde as primeiras publicagbes com a visualizacao
em microscopia Optica. Particularmente no campo da oncologia, as biopsias se
consolidaram como uma ferramenta fundamental para a definicdo histologica das
neoplasias, sendo essencial na determinacao de forma de doenca e terapéutica. Além
de detectar as caracteristicas genéticas dos tumores, os recentes avancgos tecnoldgicos
possibilitaram o sequenciamento dos genes de um paciente e identificacéo dos riscos
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de desenvolvimento de doengas. Estas novas técnicas nos permitiram evidenciar as
limitagbes da biopsia tradicional de tecido ou unica, a qual fornece um olhar unico
e instantdneo do tumor como um “retrato”. Estudos demonstraram que porc¢des
retiradas de diferentes regides de um tumor primario exibiam heterogeneidade
tumoral, dificultando uma conduta terapéutica eficaz frente a complexidade genémica
do tumor.

Existem ainda algumas dificuldades na obtencao da biopsia tradicional, incluindo
o desconforto sofrido pelo paciente, os riscos intrinsecos ao procedimento, e possiveis
complicacdes, 0 que na pratica implica na impossibilidade de realizagcdo de multiplas
biopsias em um mesmo paciente. Além disso, alguns tumores ndo acessiveis
cirurgicamente. Em vista dessas limitagdes no uso de bidpsias tradicionais, entrou
em cena a genética com o teste da bidpsia liquida, possibilitando a deteccdo do
tumor, além de observar dinamicamente a sua evolugéo do tumor, a partir de gotas
de sangue do paciente.

O teste consiste na deteccdo de pequenos fragmentos de DNA que se
desprendem diretamente dos tumores e atingem a corrente sanguinea do paciente.
O estudo desse material pode revelar a presenca de biomarcadores ligados a tipos
especificos de tumor, além de alteragdes genéticas ligadas a resisténcia a drogas
e a agressividade do tumor, caminhando em rumo a uma medicina personalizada e
precisa, pois diferentemente de outras biomarcadores usados hoje no diagndstico
do cancer, como o PSA para prostata, que podem ser encontrados no sangue do
paciente mesmo quando ndo hé doenca instalada, os biomarcadores detectados pela
biépsia liquida vém diretamente do tumor.

METODOLOGIA

A bidpsia liquida na pratica clinica pode ser util em diferentes momentos do
manejo do paciente com céncer, desde do diagnostico até a terapéutica. O objetivo
desse estudo € compreender as aplicagdes clinicas da bidpsia liquida, como exame
complementar e adicional as bidpsias tradicionais, na abordagem do paciente com
oncologico.

Analisou-se artigos e periddicos publicados nas principais bases nacionais e
internacionais de dados, tais como PubMed, MEDLINE, Google Scholar e LILACS,
publicados no periodo entre 2009 e 2019, selecionando apenas artigos publicados em
lingua inglesa. Para filtrar os artigos, utilizou-se como descritores: “circulating DNA”,
“Circulating free DNA”, “ctDNA”. Apés analise e coleta dos dados, foram retirados da
producao os artigos que nao contemplassem os topicos e assuntos néo abordados
na presente revisao.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

No inicio da formagé&o e crescimento de um tumor primario, por exemplo cancer
de pulmé&o, mama ou proéstata), as células provenientes do tumor sao liberadas na
corrente sanguinea e podem ser detectadas através de diferentes tecnologias como
a biopsia liquida (Diaz, Bardelli, 2014). O termo bidpsia liquida, portanto, refere-se
ao método de pesquisa das células circulantes tumorais (CTCs) ou DNA livre tumoral
de células circulantes (ctDNA). O tempo de meia-vida dessas células é curto, de
aproximadamente 5 horas, sendo necessaria sua rapida analise. (Kang, Pantel, 2013).

Uma das grandes contribuicdes da bidpsia liquida é permitir o rastreio e deteccéao
precoce do cancer em pacientes nos quais normalmente n&o conseguiriamos detectar
a doenca em sua fase inicial. Métodos altamente sensiveis e especificos foram
desenvolvidos para detectar ctDNA, sendo eficientes para encontrar quantidades
extremamente pequenas de ctDNA na circulacdo, que sado necessarias para a
deteccao precoce do cancer, metastase ou doenca residual minima. Recentemente
um estudo realizado pela equipe da Johns Hopkins utilizou métodos de reacdo em
cadeia de polimerase para avaliar a capacidade do ctDNA de detectar tumores em
640 pacientes com varios tipos de cancer. O ctDNA foi identificado em apenas 48% a
73% dos pacientes com cancer localizado: cancer colorretal, cancer gastroesfofagico,
cancer de pancreas e adenocarcinoma de mama. Embora notaveis, essas taxas
de deteccado ainda ndo sao satisfatorias para a deteccao precoce do cancer. Em
vistas disso, pesquisadores de grandes centros estdo em busca de métodos de
enriquecimento das CTCs que ampliem a sensibilidade do exame (Goss, Chamers,
2010). Na pratica clinica, a biopsia liquida é indicada antes da bidpsia de tecido para
o paciente diagnosticado com céancer, o teste busca por biomarcadores associados a
tipos especificos de tumor (Alix-Panabiéres, Pantel, 2016).

Outro beneficio da bidpsia liquida € estimar o risco de metastase do tumor, a partir
da analise da quantidade de DNA tumoral no sangue, fornecendo uma informacéao
prognostica do paciente. Além de ser um dado objetivo que serve para a decisao
terapéutica do médico frente a doenga, optando por uma intervengdo mais invasiva
(cirurgia) ou conservadora. Ha& uma infinidade de estudos mostrando o progndstico
de pacientes com varios tipos de tumores sélidos, em particular no cancer de mama,
tomando como referéncia a contagem de CTCs). A presenca de CTCs foi associada
com baixa sobrevida livre de doenca, e a sua deteccao antes e ap6s a tratamento
quimioterapico adjuvante esta ligada ao aumento do risco de recidiva no cancer de
mama primario (Zhang et al, 2012).

O estudo das células tumorais circulantes através da bidpsia liquida identifica
alvos terapéuticos e mecanismos de resisténcias que sao importantes para a
terapia durante a progressao da doenca. Amostras de sangue podem ser colhidas
repetidamente para prever a recidiva, metastase ou monitorar a eficacia das terapias.
Estudos em pacientes com cancer de pulmao, usaram a bidpsia liquida para detectar
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mutacdes no gene EGFR. Normalmente esse gene quando alterado faz com que
as células se proliferem mais rapidamente. Pacientes com mutacbes nesse gene
tem melhor resposta ao tratamento quando sdo usados medicamentos especificos.
Portanto se o teste da bidpsia liquida detectar tal alteracao, o paciente sera beneficiado
com uma terapia-alvo. Essas informagbes permitem a mudanca precoce para um
regime terapéutico mais eficiente. Por outro lado, se a bidpsia liquida nao detectar o
gene alterado, o paciente prossegue na investigacao com a biépsia de tecido (Mostert,
et al, 2013).

A tendéncia do tratamento do céancer é a personalizagdo, e nesse contexto a
bidpsia liquida permite 0 monitoramento em tempo real das terapias disponibilizadas
ao paciente, possibilitando a escolha de qual o tratamento mais indicado a cada
paciente, de acordo com a resposta terapéutica e avaliagao continua pela contagem
das células circulantes tumorais e do DNA circulante tumoral. Uma analise baseada em
dados fornecidos por 17 centros internacionais, em mais de 20 estudos evidenciaram
que avaliacéo das contagens de CTCs contribuem para a avaliagdo precoce do efeito
da terapia, guiando objetivamente a escolha do arsenal terapéutico a ser instituido
ao paciente melhoraram o prognéstico do cancer, em especial de mama, colorretal e
préstata (Bidard, et al, 2014).

CONCLUSAO

As analises de CtCs e ctDNA, estabeleceram novos caminhos para o diagnéstico
e estratégia terapéutica do cancer. As bidpsias liquidas possuem enorme potencial
clinico em varios estagios do cancer como rastreio e deteccao precoce, risco de recidiva
e metastase, monitoramento em tempo real da terapia avaliando alvos terapéuticos
e mecanismos de resisténcia. Além disso, o diagnostico primario de tumores que nao
s&o acessiveis para biopsiar, como o0 cancer de pulmao, e para reestadiamento, a
bidpsia liquida funciona como alternativa adequada (Korpanty et al. 2014).

Entretanto a tecnologia ainda enfrenta alguns desafios como custo para
incorporacdo no sistema publico de saude, padronizacdo das técnicas, a amostra
de sangue precisa ser analisada até duas horas apés a coleta para que o DNA nao
degrade. A sensibilidade para a deteccao do DNA tumoral também varia de acordo
com o tipo de cancer, sendo menos sensivel para alguns (Best et al. 2015).

Apesar das vantagens da biopsia liquida em relagcdo a tradicional, alguns
obstaculos precisam ser superados, e estudos devem ser realizados para maior
incorporacdo do teste a pratica clinica. Ainda é incerto se a bidpsia liquida podera
substituir a tradicional por completo, sendo mais provavel no entanto que atue como
uma ferramenta adicional e complementar a esta, provendo informacdes importantes
para o planejamento e estratégia terapéutica do paciente oncolégico (Chan et al.
2013; Alix-Panabieres, Pantel 2016).

Revisao da Teoria e da Pratica Médica 2 Capitulo 2



REFERENCIAS

ALIX-PANABIERES, Catherine; PANTEL, Klaus. Clinical applications of circulating tumor cells
and circulating tumor DNA as liquid biopsy. Cancer discovery, v. 6, n. 5, p. 479-491, 2016.

BEST, Myron G. et al. RNA-Seq of tumor-educated platelets enables blood-based pan-cancer,
multiclass, and molecular pathway cancer diagnostics. Cancer cell, v. 28, n. 5, p. 666-676, 2015.

BIDARD, Francois-Clément et al. Clinical validity of circulating tumour cells in patients with
metastatic breast cancer: a pooled analysis of individual patient data. The Lancet Oncology, v.
15, n. 4, p. 406-414, 2014.

BROCK, Graham et al. Liquid biopsy for cancer screening, patient stratification and monitoring.
Translational Cancer Research, v. 4, n. 3, p. 280-290, 2015.

CHAN, K. C. et al. Cancer genome scanning in plasma: detection of tumor-associated copy
number aberrations, single-nucleotide variants, and tumoral heterogeneity by massively
parallel sequencing. Clin. Chem. 59, 211-224 (2013).

CROWLEY, Emily et al. Liquid biopsy: monitoring cancer-genetics in the blood. Nature reviews
Clinical oncology, v. 10, n. 8, p. 472, 2013.

DIAZ JR, Luis A.; BARDELLI, Alberto. Liquid biopsies: genotyping circulating tumor DNA. Journal
of clinical oncology, v. 32, n. 6, p. 579, 2014.

GOSS, Paul E.; CHAMBERS, Ann F. Does tumour dormancy offer a therapeutic target?. Nature
reviews cancer, v. 10, n. 12, p. 871, 2010.

KANG, Yibin; PANTEL, Klaus. Tumor cell dissemination: emerging biological insights from
animal models and cancer patients. Cancer cell, v. 23, n. 5, p. 573-581, 2013.

KORPANTY, Grzegorz J. et al. Biomarkers that currently affect clinical practice in lung cancer:
EGFR, ALK, MET, ROS-1, and KRAS. Frontiers in oncology, v. 4, p. 204, 2014.

MOSTERT, Bianca et al. KRAS and BRAF mutation status in circulating colorectal tumor cells
and their correlation with primary and metastatic tumor tissue. International journal of cancer, v.
133, n. 1, p. 130-141, 2013.

ROLFO, Christian et al. Liquid biopsies in lung cancer: the new ambrosia of researchers.
Biochimica et Biophysica Acta (BBA)-Reviews on Cancer, v. 1846, n. 2, p. 539-546, 2014.

ZHANG, Liling et al. Meta-analysis of the prognostic value of circulating tumor cells in breast
cancer. Clinical cancer research, v. 18, n. 20, p. 5701-5710, 2012

Revisao da Teoria e da Pratica Médica 2 Capitulo 2




EGFRm in ciDNA (NSCLC)
CTC counts {(NSCLC)

CTC counts in solid tumors
{e.9.. breast, prostale, colorectal,
lung, bladdor cancers)
KRAS mt on ctDNA (CRC)

Figura 1. Aplicacdes clinicas de CTCs e ctDNA através da bidpsia liquida para a medicina
personalizada. Amostras de sangue podem ser colhidas repetidamente para prever metéstases,
recidivas ou monitorar a eficacia das terapias e entender os possiveis mecanismos de
resisténcia. Abreviacbes: mt.mutacéo; BC: cancer de mama; PC: cancer de préstata; CRC:
cancer colorretal
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