APOIO

oncoLociA Zor e
JULHO * AGOSTO * SETEMBRO S o’ )¢
ANO 8 + N°39 V /
Material destinado a classe médica - ‘
o oo q % \\.}.>

» e - R4 /ENTREVISTA

~ . N o \r LISA MORIKAWA

B . D Mg COMENTA

) ; g 7 0S AVANGOS

el #.77* ° TECNOLOGICOS NA

. QI RADIOTERAPIA

. -7 -, GESTAO

. b COMO BLOCKCHAIN

o . E MOEDAS

\ < 5 VIRTUAIS PODEM

: . e : REVOLUCIONAR A

R SRERDN/ S SAUDE

. A, A - XY < 1 IN LOCCO

N2 e -w (. MEDICOS DE

0 A - N =" gy DIVERSAS AREAS

40" : & COMENTAM

rc' » ‘Q. p *\5* N ...
A | ) DESTAQUES
DE EVENTOS
INTERNACIONAIS

do CANCER -

Maior esforco de catalogacdao de tumores da historia
promete mudar o entendimento da doenga




6 SUMARIO

10. ENTREVISTA

Lisa Morikawa, radio-oncologista, comenta
atransformacao tecnolégica vivida pela
radioterapia nas Ultimas décadas

16. PILULAS

Informacgao na dose certa sobre o que
h& de novo na medicina, resultados

de pesquisas e iniciativas interessantes
que chamam a atencdo

18. CAPA

Maior catalogacdo de tumores ja feita
na histoéria rene milhares de dados
genéticos, patologicos e clinicos

para entender o cancer

24. GESTAO

Das moedas virtuais a satde, entenda
como o blockchain pode mudar o manejo
de dados clinicos

26. HEALTH TECH

Ainteligéncia artificial chegou para

mudar o papel do radiologista, possibilitando
diagnosticos mais ageis e precisos

28. DISCUSSAO DE CASO
Oncologista, mastologista e radiologista
debatem a abordagem de um carcinoma
mamario metastatico

REVISTA
ENTENDA A SUA REVISTA IMPRESSA
R [ .
=
Mudamos de visual para melhor entregar f y
informacdo de qualidade. Trazemos também
. . . FACEBOOK » . TWITTER
conteldo expandido multiplataforma, com frevistaonco .. \( ........... @revistaonco
informacao extra no site e nas redes sociais. Conheca A

SITE
os principais icones do novo projeto gréfico. revistaonco.com.br



32.D0 BEM

A boaou ma nutrigdo esté ligada a protegao
contra o cancer ou ao desenvolvimento da
doenca. Conhega os principais componentes
dietéticos ligados ao risco do cancer

36.INLOCCO

Especialistas de diversas areas da medicina
comentam os destaques dos principais
eventos de suas areas

42. PANORAMA

Amigas ou inimigas? Bactérias do Instestino
podem mudar o progndstico de pacientes
em tratamento do cancer

46. PERSPECTIVA

A oncologista Ana Carolina Gifoni langa
um olhar delicado sobre o desafio
diario de mergulhar no encontro

da finitude com o infinito

49. DE RELANCE

Saiba o que é e como agir em casos
de neutropenia febril, intercorréncia
comum entre os pacientes

em tratamento oncolégico

50. AGENDA
Programe-se para os eventos
médicos que vém por ai

AREAS

| MAMA |
|IMUNO | URO_

CONTEUDO EXPANDIDO

» N &

VIDEOS LEIA MAIS COMENTE

d @

AUDIO GALERIA DE IMAGENS CALENDARIO



ATLAS do CANCER

Uma nova era na historia da oncologia?

Laboratorios norte-americanos divulgam resultados do maior esforgo
de catalogacdo de tumores ja empreendido na historia da medicina,
com dados sobre 33 tipos de neoplasias de 11 mil pacientes do mundo todo

POR HENRIQUE KUGLER E SOFIA MOUTINHO

omo se diz no interior, é preciso “dar nome
aos bois”. E nas ciéncias biomédicas ndo ha
de ser diferente. Ha muitas décadas os diver-
sos tipos de cancer sdo classificados com base
em seus 6rgdos de origem: cincer de mama,
prostata, pele, pulmao... Essa maneira de nomear as neo-
plasias, no entanto, pode estar com seus dias contados.
“Estamos adentrando uma era na qual a classificacdo
do cancer ndo é mais com base na localiza¢do, e sim na
biologia”, diz o geneticista Jean-Claude Zenklusen, dire-
tor do Cancer Genome Atlas (TCGA), nos Estados Unidos.
Para explicar essa mudanca de paradigma, Zenklusen
diz ser preciso rememorar uma noticia ja antiga entre os
oncologistas: uma das formas do cancer de mama, classi-
ficada como subtipo basal, guarda mais semelhanc¢a com
o cancer ovariano seroso do que com os demais tipos de
cancer de mama hoje comumente diagnosticados - como
os subtipos HER2 amplificado, Luminal A e Luminal B.
A moral da histéria é que, nos ultimos anos, cientistas
observaram que tumores em diferentes partes do corpo
podem apresentar notavel similaridade genética e mole-
cular entre si, enquanto tumores com ocorréncia em um

mesmo 6rgao podem revelar perfis bastante distintos.

E por que isso é tdo relevante? Explica-se: compreen-
der o nivel de similaridade entre dois tumores exige um
imenso esforco estatistico e comparativo — milhares de
amostras de tecidos neoplasicos das mais variadas ori-
gens precisam ser coletadas, processadas e comparadas
entre si paraterem suabiologia especifica estudada. Ndo é
nada trivial: sdo necessarias técnicas avancadas de bioin-
formatica, analises moleculares extremamente sofistica-
das e uma infraestrutura cientifica de altissimo nivel.

Assim, justifica-se o recente entusiasmo de oncolo-
gistas e pesquisadores do mundo todo, pois o primeiro
semestre de 2018 sinalizou tempos auspiciosos para essa
complexa area de estudo: foram divulgados os tltimos
artigos que consolidam o tao esperado Pan-Cancer Atlas.
Liderado pelo National Cancer Institute (NCI) e pelo Na-
tional Human Genome Research Institute (NHGRI), o
projeto foi uma colaboracdo entre 20 institui¢des dos Es-
tados Unidos e do Canada, envolvendo mais de 150 pes-
quisadores e com investimento de mais de 300 milhdes
de délares. Trata-se do maior esforco de catalogacao de
tumores ja empreendido na histéria da medicina.
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Ineditismo metodolégico
O Pan-Cancer Atlas foi iniciado em 2009. Desde en-

tdo, mais de 11 mil amostras de tumores, oriundos de
pacientes do mundo inteiro, foram coletadas e descritas
em grau inédito de precisdo molecular. Uma verdadeira
linha de montagem no campo da pesquisa oncolégica:
“Minha esposa, também pesquisadora da area, apelidou
esse projeto de maquina de salsichas; e ela ndo esta erra-
da, pois é a primeira vez na histéria que um processo in-
dustrial semelhante a uma linha de montagem é desen-
volvido para pesquisa basica”, contextualiza Zenklusen.

Os dados brutos a alimentar essa “mdaquina” sdo as
amostras tumorais, acompanhadas de seus respectivos
dados clinicos. Elas sdo entdo processadas; seu DNA e
RNA sdo analisados e, em seguida, encaminhados para
sequenciamento. As informacdes resultantes passam por
um controle de qualidade e sdo, finalmente, armazenadas.

ForamessesospassostrilhadospelaequipedoPan-Cancer
Atlas ao longo da tultima década. O resultado é um imen-
so banco de dados. Sdo informacdes detalhadas sobre 33
tipos de cancer comumente diagnosticados na populagao
humana. Total: mais de 2,5 petabytes de informacao! Em
outras palavras, esse banco de dados requer uma capaci-
dade de armazenamento equivalente a 212 mil DVDs.

Esse enorme volume de dados estd armazenado nas
instalacdes do Genomic Data Commons (GDC), no estado
de Maryland. Varios backupsestdo assegurados em outras
localidades - como estratégia de prevencao contra falhas
ou eventos catastr6ficos nos centros de armazenamento.

Principais achados

O Pan-Cancer Atlas gerou 27 artigos cientificos publica-
dos nos periédicos Cell, Cancer Cell, Cell Reports e Inmunity.
Osresultados dividem-se em trés vertentes - ilustradas >>

O ATLAS DO CANCER EM NUMEROS

Mais de 1petabyte = Mais de

deinformacao

produzidos descritos

Baseado em amostras de
Incluindo

raros

tumor e tecido sadio de mais de



INTELJGENCIA ARTIFICIAL
PREVE AGRESSIVIDADE
DE TUMORES

As células de cancer, assim como
as células-tronco presentes na formacao
do embrido, tém a habilidade de se
transformar rapidamente em diferentes
tipos de tecido e se replicar. Quanto mais
células parecidas com células<tronco
um tumor tem, mais agressivo
eresistente ao tratamento ele é.

Um grupo'de pesquisadores da USP
de Ribeirdao Preto usou dados do
Atlas do Cancer einteligénciaartificial
paraidentificar essascélulas em amostras
de tumor. Eles ensinaram ao computador
adetectar nos tumores as células.com
essas caracteristicas de células-tronco

e entdo criaram um indice que sugere

o nivel de agressividade dos canceres.
“Selecionamos assinaturas biologicas
das células-tronco normais e ‘ensinamos’
o computador que aquele era o perfil
molecular de uma célula-tronco normal®,
explicaa farmacéutica Tathiane Malta.
“Assim, o computador pode analisar
uma dada amostra de tumor paradizer o
qudo parecida ela é com a célula-tronco,
o que indica sua agressividade.”
Essa medida pode fornecer informacgdes
sobre o progndstico da doengae,
no futuro, servir de base paraa escolhada
terapia e de alvos para o desenvolvimento
de novos medicamentos.

LEIA MAIS_
revistaonco.com.br/pesquisadores-
ensinam-computador-detectar-
tumores-agressivos/

CENTERAT THE UNIVERSITY OF WISCONSIN, NCI, NIH

FOTO: JOSEPH SZULCZEWSKI, DAVID INMAN, KEVIN
ELICEIRI, AND PATRICIA KEELY, CARBONE CANCER

CAPA

na logomarca do projeto como as trés estrelas que for-
mam as pontas da constelacdo de Cancer. Sdo elas: origem
celular, processo oncogénico e vias de sinaliza¢do onco-
génicas. Cada uma dessas trés vertentes traz um artigo
principal que resume os achados de cada area.

O primeiro artigo sumariza os achados de uma andélise
das mutacgdes feita pela técnica de clustering molecular,
que agrupa os tumores por parametros como genes ex-
pressos, anomalias no nimero de cromossomos e altera-
¢des no DNA. O trabalho sugere que os tumores podem
ser agrupados pelas caracteristicas de suas células de ori-
gem, o que pode ajudar a compreender como a origem do
tecido tumoral influencia o cancer.

Um segundo artigo aborda os processos que levam ao
desenvolvimento do cdncer. Os autores apontam que ha
trés processos oncogénicos principais: mutagdes, tanto
germinativas quanto somdticas; a influéncia do genoma
e do epigenoma do tumor; e a relacdo entre o tumor e as
células do sistema imune. A identificacdo desses “alvos”
pode contribuir para um melhor entendimento da doen-
¢a e levar, no futuro, a tratamentos mais eficientes para
qualquer tipo de cancer. Foram identificadas, por exem-
plo, mais de 10 mil fusdes de genes entre as amostras
estudadas no projeto. Os pesquisadores acreditam que
essas alteracdes sejam responsaveis por 16,5% dos casos
de cancer. Esse tipo de “defeito” genético ja era associado
a casos de cancer de préstata e pulmao.

Jaoultimo artigo detalha os estudos sobre asalteracdes
gendmicas nas vias que controlam o ciclo celular, o cresci-
mento e a morte celular, comparando esses processos en-
tre diferentes tipos de cancer. Dentre os achados, alguns
grupos de pesquisa observaram padrdes de reparo de DNA
que parecem sinalizar progndsticos. Por exemplo, eles vi-
ram que em varios tipos de neoplasia altera¢des no meca-
nismo de reparo de DNA conhecido como recombinagao
homologa estdo associadas a um pior prognéstico. >>

ESTAMOS A TESTEMUNHAR
UMA REVOLUCAO NA MANEIRA
COMO OS TUMORES
SAO CLASSIFICADOS”

JEAN-CLAUDE ZENKLUSEN,
DIRETOR DO CANCER GENOME ATLAS (TCGA)
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CARACTERIZACAO
GENOMICA

A Atlas do Céncer foi construido a partir da andlise genémica,
patolégica e clinica de diversos tipos de tumores e envolveu
grande esforco de pesquisa e compartilhamento de dados
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Democratiza¢ao do acesso

Outra boa noticia é que todo esse universo de informa-
¢desoncolédgicas segue atendéncia do open access: qualquer
pessoapode acessa-las. Basta entrar em contato com o GDC.

“Ndo muito tempo atrds, bancos de dados desse tipo
eram mantidos a sete chaves por laboratérios privados”,
diz o geneticista Anténio Abilio Santa Rosa, que atende
nas clinicas da Oncologia D'Or no Rio de Janeiro. E tais
empresas ganhavam rios de dinheiro com isso - confi-
gurando, em alguns casos, verdadeiros monopo6lios. Um
exemplo bastante conhecido, segundo Santa Rosa, era a
empresa FoundationOne, recentemente adquirida pela
Roche. Ela comprava tumores coletados por patologistas
de toda parte, produzia laudos acerca das mutacgdes pre-
sentes naquelas amostras e indicava os possiveis quimio-
terdpicos aos quais aquele tumor haveria de ser sensivel.

O Pan-Cancer Atlas, de acordo com Santa Rosa, é um
esforco monumental para que todo esse conhecimento
esteja disponivel em uma base publica. “Estamos falan-
do de uma verdadeira democratizacdo do acesso”, come-
mora o pesquisador.

Estudar um cancer, afinal, passa necessariamente pela
analise das mutac¢des que o causam. E isso s6 é possivel
com uma robusta base de dados. “Essas informagdes nos
permitem pesquisar as vias causadoras de diferentes tu-
mores. Foi por meio de estratégias comparativas dessa
natureza que descobrimos, por exemplo, que o principal
causador do cincer de colo do titero é o virus HPV”, exem-
plifica Santa Rosa. “Alids, assim descobrimos que o HPV é
o principal carcinégeno do mundo depois do tabaco.”

Tumor Map: cada hexagono representa um tumor

ESSE NOVO BANCO DE DADOS
TRAZ OTIMISMO NO SENTIDO DE
DESENVOLVERMOS UMA MEDICINA
CADA VEZ MAIS PERSONALIZADA"

VANDRE CARNEIRO, CIRURGIAO ONCOLOGICO

Medicina personalizada

Ainda que promissor, o novo cendrio desenhado a par-
tir do Pan-Cancer Atlas é apenas o primeiro passo para
praticas clinicas mais sofisticadas. Nao podemos ainda
falar em novas terapias. Mas essa “revolucdo na maneira
como o cancer é classificado”, nas palavras de Zenklusen,
traz novos horizontes para a pratica da oncologia. “Esse
banco de dados abre caminhos para a medicina de pre-
cisdo: ndo se trata de remediar um tumor de maneira ge-
nérica, mas administrar um tratamento personalizado
para atacar o tumor especifico de cada paciente.”

Santa Rosa concorda. “O atlas ndo é o climax, mas
apenas o inicio de uma nova fase para estudos descri-
tivos de mutagdes”, diz. “Oncologistas, em breve, talvez
passem a se especializar ndo em um cancer especifico
de certo 6rgdo, mas nos canceres causados por deter-
minadas mutagdes.”

O cirurgido oncoldégico Vandré Carneiro, da clinica
NeOH, de Recife (PE), também celebra o éxito do Pan-
Cancer Atlas - mas reforca anecessidade de reconhecera
distancia ainda existente entre a pesquisa basica e a pra-
tica clinica. “Esse novo banco de dados traz otimismo no
sentido de desenvolvermos uma medicina cada vez mais
personalizada”, reitera o médico. Ele lembra que, no caso
do cancer de mama, ja temos um entendimento avanca-
do acerca dos variados subtipos da doenga. “A partir de
agora, é provavel atingir o mesmo nivel de detalhamento
para outros tipos de cancer.”

As bases para isso ja estdo lancadas: cientistas da
Universidade da Califérnia desenvolveram um curioso
mapa digital de tumores, o Tumor Map. Funciona como
uma espécie de Google Maps para informacgdes oncolé-
gicas. Milhares de tumores - com seus respectivos sub-
tipos e mutagdes - estdo agrupados por grau de similari-
dade genética e acessiveis em poucos cliques. //



