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ARTIGO COMENTADO / TEMA: GENETICA

UM NOVO PARADIGMA PARA OS TESTES
DE LINHA GERMINATIVA NO ADENOCARCINOMA

DUCTAL PANCREATICO

Pesquisadores discutem as implicac6es imediatas dos testes
genéticos para a pratica clinica dos tumores de péancreas.

O adenocarcinoma ductal pancreatico (PDAC)

€ uma neoplasia de elevada incidéncia

que consiste em um desafio para a saude
publica. Essa doenca ja foi bem caracterizada
genomicamente, com achados de acionabilidade
terapéutica que representam implicacdes
substanciais para a pratica clinica baseada em
evidéncias recentes de alto nivel.

A quantidade de pacientes com mutacdes
germinativas em PDAC é bastante alta. O
coordenador do Grupo de Aconselhamento
Genético do Grupo Oncoclinicas, Bernardo
Garicochea, comenta que estudos iniciais em
populacdes ndo selecionadas para qualquer
fator de risco hereditério (histéria familiar,

idade, presenca de outros tumores no mesmo
individuo) sugeriam que cerca de 3,8% de todos

os casos tinham uma alteracdo germinativa.
“Trabalhos mais recentes encontraram ndmeros
maiores, chegando a 19% no estudo IMPAKT.
Dados atuais focados em genes clinicamente
relevantes sugerem que cerca de 10% dos
pacientes aleatoriamente estudados para
carcinoma ductal seriam portadores de mutacao”,
diz. Os genes mais comumente afetados s&o
BRCAI, BRCA2, PALB2 e ATM. Os genes da
sindrome de Lynch (MLH1, MSH2, PMS2 e MSH®6)
e 0 gene associado a sindrome de melanoma

e cancer de pancreas hereditario (CDKN2A)

sdo observados entre 1% e 3% dos pacientes.
Coletivamente, esses genes e outros, bem menos
frequentes em carcinoma de péancreas, séo
denominados DDR (DNA damage repair) pela sua
funcdo comum de reparo de DNA.




A presente reviséo publicada por Raione e
cols. indica que o achado de mutacdes nesses
genes tem relevancia clinica tanto no impacto
da prevencédo de portadores assintomaticos
na familia como na escolha terapéutica de
pacientes afetados pela doenca. Por essa
razdo, o National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) recentemente recomendou

a testagem germinativa de todos os pacientes
com carcinoma ductal de pancreas.

Essa recomendacéo foi um grande avango

no campo da medicina de preciséo.

Aline Chaves, oncologista clinica da Oncocentro
e Oncobio, clinica do Grupo Oncoclinicas de
Belo Horizonte (MG), explica que para o cenario
brasileiro isso serd um desafio para todos:

“Pelo fato de a maioria dos pacientes ndo
apresentar fatores de risco definido e de nédo
haver outros casos na familia, a recomendacéo
se estendeu a todos os pacientes”. Porém, no
Brasil, complementa ela, “ainda € preciso avaliar
e tentar viabilizar os custos para comecar

o rastreamento de todos os casos, ja que a
presenca da mutacéo impactara ndo somente
no aconselhamento familiar, mas também na
deciséo terapéutica dos casos mutados”.

Garicochea lembra que é possivel que pacientes
com sindromes hereditarias tenham progndstico

melhor que os casos esporadicos. Yurgelun et

al. demonstraram que o grupo hereditario tinha
sobrevida de 34,4 meses, versus 19,] meses no
grupo esporadico.

Outro fator importante na deteccéo desses
pacientes € que genes associados a sindromes
hereditarias aumentam significativamente o risco
para outros tipos de cancer. Essa informacéo é
crucial para familiares portadores da mutacéo,
como também para pacientes que foram
tratados de forma bem-sucedida para lesdes
iniciais e ttm uma expectativa de vida normal.
Segundo Aline, a presenca da mutagéo dos
genes BRCA 1 e 2 define também um maior risco
de desenvolver cancer de mama, ovario, prostata
e pancreas. “Nesse sentido, um histérico familiar
com mais de um desses subtipos de cancer
indica a necessidade de um rastreamento mais
precoce e intensivo, visando a diagnodsticos
dessas neoplasias em estadios iniciais ou a
realizacéo de cirurgias redutoras de risco (por
exemplo, mastectomia e ooforectomia).” No
caso do cancer de pancreas, a mutagdo mais
comumente encontrada foi o BRCA2.

Pacientes com mutagdes especialmente nos
genes BRCA1, BRCA2 (e provavelmente PALB2)
tém resposta melhor ao uso de derivados de
platina. Garicochea menciona que, no estudo

@ ONCELINICAS 1C

Sua vida. Nossa vida



de Golan et al., foi demonstrado um aumento
significativo na sobrevida (de 22 meses versus
9 meses) de pacientes com mutacdo nesses
genes em relacdo a casos esporadicos.

Portadores de mutacdo em BRCAI, BRCA2 (e
possivelmente outros genes ativadores da via
de reparo comandada por ambos, como PALB2,
BRIP1 e ATM) sdo respondedores a inibidores da
enzima PARP. “Apds demonstracéo de eficacia
em varias linhas de tratamento, o estudo de
fase Ill POLO avaliou o uso de inibidor da

PARP como manutenc&o em individuos com
mutacdo em BRCAIl e 2 e doenca metastatica
que se encontravam estaveis apds quatro
ciclos de tratamento com platina”, descreve

o coordenador do Grupo de Aconselhamento
Genético. O aumento do tempo de progressao
no grupo tratado e no grupo placebo foi de 7,4
e 3,4 meses, respectivamente. “E possivel que
portadores de outras mutacdes na mesma via
sejam também beneficiados”, diz.

Aline acredita que o tratamento ja foi modificado
apos a publicagdo dos dados do POLO, que
demonstrou pela primeira vez vantagem

em adicionar terapia de manutencdo com o
olaparibe apds o término da quimioterapia a
base de platina. “O olaparibe € uma droga oral,
ja aprovada para uso no Brasil em pacientes

portadores de mutacéo de BRCA 1 e 2 para
cancer de mama e ovario, mas ainda em
processo de analise no cenario nacional para
cancer de pancreas”, lembra ela.

Cerca de 3% dos casos de carcinoma de
pancreas apresentam mutacdes germinativas
em genes associados a sindrome de Lynch.
Esses tumores sdo geralmente instaveis
geneticamente, medidos pelo grau de
instabilidade de microssatélites que apresentam.
Projetando o beneficio observado nesses
pacientes com outros tumores e com a mesma
sindrome, Garicochea menciona o grupo do
Memorial Sloan Kettering Cancer Center que
tratou sete pacientes com terapia com inibidores
de checkpoint e obteve beneficio em quatro
deles, sugerindo uma alternativa promissora de
tratamento individualizado.

Dessa forma, com o avanco na tecnologia

dos painéis genéticos, pelo menos 10% dos
pacientes com cancer de pancreas podem ter
terapias individualizadas baseadas nas mutagdes
encontradas. “Certamente teremos impacto no
tempo livre de doenca e na sobrevida geral
nesse grupo de pessoas”, sinaliza o médico.

Como a informacéo afeta diretamente os
familiares, a atuacao de aconselhamento




genético é importante, de forma a esclarecer
qual o significado do exame que esta sendo
realizado e quais as consequéncias para o
restante da familia. Garicochea conta que em
alguns centros do Grupo Oncoclinicas tem sido
possivel fornecer aconselhamento genético para
a grande maioria de pacientes com cancer de
pancreas e realizar a testagem genética com
painel apropriado para eles. “Apenas neste
ano, no Rio de janeiro, j& tivemos cerca de

40 pacientes avaliados com aconselhamento
genético e testados para mutacoes.
Acreditamos que esse fluxo que parte do
oncologista e envolve o geneticista, com
detalhamento cada vez maior nos testes
germinativos, € um processo irreversivel nos
capitulos futuros da medicina de preciséo, ndo
apenas no carcinoma de pancreas mas em
diversos outros tipos de cancer”, conclui.

Na opinido de Aline, propostas como a revisada
por Rainone e cols. sdo um avanco para uma
neoplasia ainda carente de opcdes terapéuticas
eficazes e alvo-dirigidas no conceito atual da
oncologia de preciséo.
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ESTUDOS EM DESTAQUE - CANCER GASTROINTESTINAL

Veja abaixo o resumo de pesquisas multidisciplinares relevantes
no més para o aprofundamento em cada tema:

VN ] - Revisdo sistematica: microbiota gastrica na saude e na doenca.

Nessa pesquisa sistemética, realizada entre 1966 e 2019, foram analisados ensaios clinicos randomizados, estudos de coorte e estudos
observacionais que avaliaram a microbiota derivada de sequenciamento de Ultima geragdo em amostras de tecidos aspirados géstricos
ou fezes (resultados cirurgicos bariatricos). Ao todo, foram 65 artigos elegiveis. Os autores observaram que a carcinogénese gastrica
induz uma microbiota progressivamente alterada com um enriquecimento dos taxons orais e intestinais, bem como alteracdes
significativas na expressdo da mucina gastrica do hospedeiro. O uso de inibidores da bomba de prétons aumenta a riqueza da
microbiota gastrica. A cirurgia bariétrica esté associada a um aumento de espécies proteobacterianas potencialmente patogénicas em
amostras de fezes de pacientes. Concluiu-se que, embora o H. pylori continue sendo o fator de risco mais importante para a doenca
gastrica, sua capacidade de moldar a microbiota gastrica coletiva ainda precisa ser elucidada.

Rajilic-Stojanovic M, Figueiredo C, Smet A, et al. Systematic review: gastric microbiota in health and disease [published online ahead
of print, 2020 Feb 13]. Aliment Pharmacol Ther. 2020;10.1111/apt.15650.

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/apt.15650

- Comparacéo de resultados entre cirurgia laparoscépica robética integrada e convencional para gastrectomia distal:
uma analise de correspondéncia de propenséo.

Esse estudo teve como objetivo comparar os resultados cirurgicos da gastrectomia distal laparoscépica convencional (CLDG) e da
gastrectomia distal robética integrada (IRDG), que usaram simultaneamente a plataforma Single-Site e a técnica de cirurgia guiada por
imagem por fluorescéncia. Foram analisados dados retrospectivos de 56 pacientes submetidos a IRDG e de 152 pacientes submetidos
a CLDG. Foram selecionados 51 pacientes para cada grupo. A taxa de sucesso cirtrgico foi maior no grupo IRDG em comparacéo ao
grupo CLDG (98,0 vs. 82,4%; P = 0,008). Em concluséo, esse estudo constatou que o IRDG oferece como beneficios de maior nimero
de linfonodos recuperados, menos perda de sangue e menor taxa de readmissdo em comparagédo com o CLDG em pacientes com
cancer gastrico precoce.

Roh CK, Choi S, Seo WU, et al. Comparison of surgical outcomes between integrated robotic and conventional laparoscopic surgery
for distal gastrectomy: a propensity score matching analysis. Sci Rep. 2020;10(1):485.

https://www.nature.com/articles/s41598-020-57413-z

(VI CTe LW EIETIYE] - Impacto da discussao de tumor board multidisciplinar nos cuidados paliativos de pacientes com céncer
de juncao esofagica ou gastroesofagica: um estudo populacional.

Esse estudo mostra que a discussdo em tumor board multidisciplinar (MDT) de pacientes com céncer de eséfago ou da juncéo
gastroesofégica resultou em mais pacientes tratados com radioterapia e quimioterapia paliativa inicial em comparacéo com pacientes
nao discutidos pela MDT. Além disso, afirmam os autores, a discussdo da MDT pode ter um efeito positivo na sobrevida, sendo importante
em todas as etapas do tratamento. No total foram 389 (41%) de 948 pacientes com céncer de esdfago ou GEJ discutidos pela MDT
antes do tratamento paliativo inicial. A discussdo em MDT foi associada a mais pacientes tratados com radioterapia com feixe externo
com intencéo paliativa (38% vs. 21%, OR 2,7 [IC 95% 1,8-39)]) e terapia sistémica (30% vs. 23%, OR 16 [IC 95% 1,0-2,5]) € menos pacientes
tratados com colocacéo de stent (4% vs. 12%, OR 0,3 [IC 95% 0,1-08]) e melhor atendimento de suporte isolado (12% vs. 33% , OU 02 [IC
95% 0,1-0,3]). A discuss&o sobre MDT também foi associada a melhora da sobrevida (169 dias vs. 107 dias, HR 1,3 [IC95% 1,1-1,6]).

Vermeulen BD, Bruggeman L, Bac DJ, et al. Impact of multidisciplinary tumor board discussion on palliation of patients with
esophageal or gastro-esophageal junction cancer: a population-based study [published online ahead of print, 2020 Feb 18]. Acta
Oncol. 2020;1-7.

https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/0284186X.2020.1725240




[HO I R CUEIEE] - Rumo a predicdo genética de trajetérias de doencas hepaticas gordurosas nao alcodlicas: além do
PNPLAS.

A doenca hepatica gordurosa nZo alcodlica (NAFLD) esta prestes a se tornar a principal causa de doenca hepatica. O NAFLD se
desenvolve na interface entre fatores ambientais e predisposicéo herdada. Os estudos de associacdo em todo o genoma, seguidos
por anélises em todo o exoma, levaram & identificagdo de variantes de risco genético (por exemplo, PNPLA3, TM6SF2, SERPINAT1) e
principais vias envolvidas na patobiologia da doenca hepatica gordurosa. Estudos funcionais melhoraram nossa compreenséo desses
fatores genéticos e dos mecanismos moleculares subjacentes as trajetérias do acimulo de gordura a fibrose, cirrose e ao cancer ao
longo do tempo.

Krawczyk M, Liebe R, Lammert F. Towards genetic prediction of non-alcoholic fatty liver disease trajectories: PNPLA3 and beyond
[published online ahead of print, 2020 Feb 14]. Gastroenterology. 2020; S0016-5085(20)30229-8

https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0016508520302298

REREEINEIGY - Laparoscopia de estadiamento e citologia peritoneal em pacientes com adenocarcinoma gastrico em estagio
inicial.

O estadiamento peritoneal identifica doenca metastatica em um numero significativo de pacientes com cancer gastrico em estégio
inicial. Dados o seu mau progndstico e as opcdes alternativas de terapia, a laparoscopia independente de estadiamento e a citologia
peritoneal devem ser consideradas em pacientes com adenocarcinoma gastrico em estagio inicial. Essa importante conclusdo que
legitima o rastreamento foi obtida em estudo com 867 pacientes submetidos a laparoscopia e citologia peritoneal. Dos pacientes com
doenca em estagio inicial, 17,9% apresentavam carcinomatose macroscépica (10,7%) elou citologia peritoneal positiva (10,9%). Todos
os casos de doenca peritoneal ocorreram em pacientes com doenca T2. Nao houve diferencas na idade, sexo ou raca com base na
doenca peritoneal (todos p> 0,05). A presenca de carcinomatose ou citologia positiva afetou significativamente a sobrevida global (p
<0,001), independentemente do estagio clinico T ou N.

Allen CJ, Blumenthaler AN, Das P, et al. Staging laparoscopy and peritoneal cytology in patients with early stage gastric
adenocarcinoma. World J Surg Oncol. 2020;18(1):39.

https://wjso.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12957-020-01813-y

- Diagnéstico de gastrite atréfica crénica por gastroscopia usando inteligéncia artificial.

A gastrite atréfica cronica, um importante fator de risco para cancer de estdmago, pode ser diagnosticada por imagens gastroscopicas
usando o modelo de gastrite atréfica cronica da rede neural convolucional. Isso pode reduzir, acreditam os autores, a dificuldade em torno
do trabalho de médicos de endoscopia, assim como simplificar as rotinas de diagndstico e reduzir os custos para médicos e pacientes.
Foram coletadas 5.470 imagens dos antros gastricos de 1699 pacientes. Nesse trabalho, a acuracia diagnéstica, a sensibilidade e a
especificidade do modelo de gastrite atréfica crénica da rede neural convolucional no diagndstico de gastrite atréfica foram 0,942,
0,945 e 0,940, respectivamente, superiores as dos especialistas. As taxas de deteccédo de gastrite atréfica leve, moderada e grave
foram de 93%, 95% e 99%, respectivamente.

Zhang Y, Li F, Yuan F, et al. Diagnosing chronic atrophic gastritis by gastroscopy using artificial intelligence [published online ahead
of print, 2020 Feb 12]. Dig Liver Dis. 2020; S1590-8658(20)30003-7.

https://www.dIdjournalonline.com/article/S1590-8658(20)30003-7/pdf
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[FIEENEIEEIEY - Caracteristicas clinicopatolégicas, resultado de sobrevida e fatores prognésticos em pacientes com céancer
gastrico entre 18 e 40 anos de idade.

O objetivo desse estudo foi investigar as caracteristicas clinicopatolégicas e os fatores progndsticos de pacientes jovens com
cancer gastrico (GC) e avaliar o resultado da sobrevida em comparacao com os idosos. Foram revisados retrospectivamente dados
clinicopatolégicos e de sobrevida de 2.022 pacientes submetidos a resseccéo curativa para GC. A incidéncia de GC nos pacientes
de 18 a 40 anos foi de 8% (164/2.022). O grupo de pacientes jovens apresentou caracteristicas clinicopatoldgicas diferentes do grupo
mais velho, incluindo predominancia feminina significativa, maior nimero de linfonodos recuperados, maior proporcéo de histologia
indiferenciada e cancer géstrico médio ou inferior a um terco. No entanto, o resultado da sobrevida dos pacientes jovens foi semelhante
ao de seus pares mais velhos (sobrevida livre de doenca em cinco anos [DFS]: 47,0% vs. 44,0%, p = 0,247), mesmo quando foi feita
uma comparacéo com base no estagio TNM. Portanto, a idade jovem (18-40 anos) n&o foi associada a pior resultado de sobrevida em
pacientes com GC. No entanto, o diagndstico precoce e a ressecgéo curativa com linfadenectomia adequada, afirmam os autores, ainda
serao necessarios para melhorar o resultado da sobrevida de pacientes jovens com GC.

Zhao B, Mei D, Lv W, et al. Clinicopathologic Features, Survival Outcome, and Prognostic Factors in Gastric Cancer Patients 18-40
Years of Age [published online ahead of print, 2020 Feb 18]. J Adolesc Young Adult Oncol. 2020;10.1089/jayac.2019.0162.

https://www.liebertpub.com/doi/10.1089/jayao.2019.0162

- Terapia adjuvante S-1 ou gemcitabina no cancer de pancreas ressecado: uma anélise de custo-efetividade
baseada no estudo JASPAC-01.

Esse estudo teve como objetivo investigar a relacédo custo-efetividade dos tratamentos adjuvantes no cancer de pancreas ressecado. Os
resultados de salde e os escores de utilidade foram derivados do estudo de fase Ill e da literatura disponivel. O trabalho mostra que o
tratamento com fluoropirimidinas foi estimado para gerar 1,61 ano de vida ajustado pela qualidade (QALYs) a um custo de US $ 25.696,
enquanto o tratamento com gemcitabina produziu 1,27 QALYs a um custo de US $ 28.930. A relacéo custo-eficacia incremental foi de
US $ -9.490 por QALY.

Liao W, Huang J, Zhu G, et al. S-1 or gemcitabine adjuvant therapy in resected pancreatic cancer: a cost-effectiveness analysis based
on the JASPAC-O01 trial [published online ahead of print, 2019 Oct 10]. Expert Rev Pharmacoecon Outcomes Res. 2019;1-6.

https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/14737167.2020.1677155
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