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APOSTILA 1° MODULO - POS-GRADUAGCAO MEDICA EM ONCOLOGIA CLINICA

Modulo 1- Fundamentos da Oncologia Clinica | — Ciéncias Basicas e Tecnologia

Introducao

A compreensao dos fundamentos bioldgicos e tecnoldgicos do cancer é essencial para a
pratica da oncologia clinica moderna. Este primeiro médulo aborda os principios basicos da
oncologia — desde a biologia molecular do cancer e imunologia tumoral até inovacdes
tecnoldgicas e pesquisa translacional — oferecendo uma base cientifica sélida para embasar
decisdes clinicas. Iniciaremos pelos conceitos fundamentais da biologia do cancer, explorando
como alteragdes genéticas e moleculares levam a transformacdo maligna. Em seguida,
discutiremos a imunologia tumoral, incluindo como o sistema imune interage com o cancer
e as bases da imunoterapia. Abordaremos também tecnologias avancadas em oncologia,
como o sequenciamento gendmico de nova geragao, modelagem molecular de farmacos e o
uso de simulacdo/realidade virtual no treinamento oncolégico. Por fim, examinaremos a
pesquisa translacional, mostrando como descobertas de laboratério — biomarcadores e
terapias-alvo — sdo aplicadas na clinica (oncogendmica). Ao longo do texto, referéncias
cientificas e diretrizes serdo citadas para reforcar os conceitos apresentados. Espera-se que,
ao final deste modulo, o médico pds-graduando tenha uma visao aprofundada porém clara
desses fundamentos, facilitando a compreensao dos modulos clinicos subsequentes.

1. Conceitos Fundamentais da Biologia do Cancer

1.1 Carcinogénese: mecanismos moleculares, mutacoes genéticas, oncogenes e genes
supressores tumorais

Carcinogénese refere-se ao processo de formacao do cancer, no qual células normais
acumulam alteracOes genéticas e epigenéticas que resultam em proliferacdo descontrolada e
outras caracteristicas malignas. Trata-se de um processo multietapas, envolvendo sucessivas
mutagdes em genes-chave, o que gradualmente converte uma célula normal em uma célula
cancerosa. Estudos classicos sugerem que quatro a seis eventos mutacionais independentes
podem ser necessarios, em média, para que uma célula adquira o fendtipo maligno completo.
Essas alteragdes ocorrem em diferentes classes de genes, principalmente proto-oncogenes
(que ao serem ativados se tornam oncogenes) e genes supressores tumorais (que causam
cancer quando inativados).

« Proto-oncogenes e oncogenes: Proto-oncogenes sao genes normais que regulam o
crescimento e divisdo celular. Quando sofrem mutacdo ativadora (ou amplificacdo génica,
translocacdo etc.), tornam-se oncogenes — genes “danosos” que promovem proliferacao
mesmo na auséncia de sinais de crescimento. Em analogia, se a célula fosse um carro, o proto-
oncogene funciona como um pedal do acelerador que controla a velocidade normal; ja o
oncogene seria esse pedal preso no fundo, acelerando sem controle. Exemplos: mutagoes
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pontuais em RAS podem manté-lo constitutivamente ativo (sinal mitogénico constante),
translocacbes como BCR-ABL criam uma tirosina quinase oncogénica hiperativa, e
amplificacdes do gene HER2 levam a superexpressao de um receptor de crescimento em
cancer de mama. A maioria das muta¢des oncogénicas em humanos é adquirida ao longo da
vida (somatica) e ndo herdada germinativamente.

 Genes supressores tumorais: Sdo genes cuja funcao normal é frear a divisdo celular, reparar
danos ao DNA ou induzir apoptose (morte celular programada) em células danificadas.
Quando esses “freios” falham (por mutacdes inativadoras em ambas as copias do gene), a
célula perde restricdes de crescimento. Diferentemente dos oncogenes (onde uma Unica
mutagdo ativadora ja confere um ganho de fun¢do maligno), nos supressores tumorais
geralmente é preciso perder a funcao de ambas as copias alélicas para efetivamente remover
o freio — a chamada "hipotese dos dois hits” de Knudson. Alteracdes herdadas em genes
supressores explicam muitos canceres familiares: por exemplo, familias com mutagado
germinativa em RB1 (retinoblastoma) ou TP53 (sindrome de Li-Fraumeni) ja carregam o
primeiro "hit" em todas as células, bastando um segundo evento somatico para iniciar a
tumorigénese. Contudo, assim como nos oncogenes, a maior parte das mutacSes em
supressores tumorais em canceres esporadicos sao adquiridas ao longo da vida e nao
herdadas. Um exemplo notavel é o gene TP53 (que codifica a proteina p53): mutacdes
inativando p53 sdo encontradas em mais de 50% de todos os canceres humanos, ilustrando
sua importancia critica como guardido do genoma.

Os danos ao DNA que levam a essas mutagdes podem ser causadas por carcinbgenos
quimicos, radiagao, virus oncogénicos ou erros durante a replicacao. Independentemente da
fonte, o resultado da carcinogénese molecular é a ativacao de vias promotoras de crescimento
e inibicdo de controles de reparo e morte celular, rompendo o equilibrio homeostatico. Além
de oncogenes e supressores tumorais, outras categorias de genes importantes incluem os
genes de reparo de DNA (quando defeituosos, levam a instabilidade genomica) e genes
reguladores de senescéncia e imortalidade (ex: hTERT, que codifica a telomerase). A
manuten¢do do comprimento dos teldmeros por reativagdo da telomerase é um mecanismo-
chave que confere imortalidade replicativa as células cancerosas, permitindo divisdes
ilimitadas — algo que células normais ndo conseguem devido ao encurtamento telomérico.

1.2 Biologia molecular tumoral e vias de sinalizacdo alteradas no cancer

As alteracOes genéticas da carcinogénese conferem as células malignas varias capacidades
biologicas distintas, frequentemente chamadas de “marcas” ou "hallmarks” do cancer. Em um
influente modelo conceitual, Hanahan e Weinberg descreveram inicialmente seis capacidades
fundamentais adquiridas por células tumorais durante a progressao neoplasica. Entre essas
caracteristicas estao: auto-suficiéncia em sinais de crescimento, insensibilidade a sinais anti-
crescimento, evasao da apoptose, potencial replicativo ilimitado, angiogénese sustentada e
capacidade de invasao e metastase. Anos depois, foram adicionadas outras facetas, incluindo
a reprogramacao do metabolismo energético e a evasdao do sistema imune, bem como
condi¢des habilitadoras como instabilidade gendmica e inflamacdo tumoral crénica. Em
conjunto, esses processos descrevem a complexidade fenotipica do cancer e refletem as
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alteragdes em multiplas vias moleculares dentro da célula maligna.

No nivel de biologia molecular, células tumorais apresentam desregulacdao de vias de
sinalizacdo que controlam proliferacdo, diferenciacdo, sobrevivéncia e outros
comportamentos celulares normais. Vias classicas frequentemente alteradas no cancer
incluem, por exemplo:

« A via de sinalizagdo mitogénica RAS-RAF-MEK-ERK, acionada por fatores de crescimento
(como EGF) e frequentemente hiperativada por mutacdes em RAS ou BRAF.

« A cascata PI3K/AKT/mTOR, que regula crescimento, metabolismo e sobrevivéncia celular,
também comumente ativada por mutagdes (PIK3CA) ou perda de freios (PTEN).

« Vias de desenvolvimento celular reaproveitadas pelo tumor, como a via Wnt/B-catenina
(associada a manutencgado de células-tronco e frequentemente mutada em cancer de célon),
e a via Notch, importante em decisdes de destino celular.

« A sinalizacdo pro-inflamatéria via NF-kB, que quando cronicamente ativada confere
vantagem de sobrevivéncia e proliferacao as células malignas.

Essas vias ndao operam isoladamente — elas se interconectam em redes complexas de
sinalizacdo. Alteragdes oncoldgicas pontuais (uma mutagdao em KRAS, por exemplo) acabam
perturbando multiplos circuitos celulares. O resultado € o rompimento da regulacdo normal:
as células cancerosas passam a estimular crescimento desenfreado, ignorar sinais de parada
do ciclo celular, evitar apoptose mesmo com DNA danificado, invadir tecidos vizinhos e se
estabelecer em o6rgaos distantes. Além disso, tumores desenvolvem um microambiente
tumoral proprio, composto por células inflamatodrias, fibroblastos e vasos sanguineos
neoformados, que interagem com as células cancerosas e podem promover fendbmenos como
angiogénese (formagdo de vasos para nutrir o tumor) e imunossupressao local.

Um conceito importante é o da instabilidade gendmica: muitos tumores apresentam taxas
elevadas de mutacao devido a defeitos nos sistemas de reparo de DNA (por exemplo,
mutagdes nos genes de reparo de mismatch — MMR — em tumores de célon microsatélite
instaveis). Essa instabilidade gera heterogeneidade celular, combustivel para a selecao de
subclones mais agressivos ou resistentes a terapias. Em suma, a biologia molecular tumoral é
marcada por uma cascata de alteragbes que conferem as células cancerosas vantagens
seletivas de crescimento e sobrevivéncia, em detrimento dos controles normais do organismo.

1.3 Fundamentos de genética do cancer e sindromes hereditarias (ex.: BRCA, sindrome
de Lynch)

Apesar de a maioria dos canceres ser esporadica (decorrente de muta¢des adquiridas), uma
parcela importante resulta de predisposicao hereditaria. Genética do cancer engloba tanto
mutagdes somaticas (restritas ao tumor) quanto mutacdes germinativas (presentes em todas
as células do individuo e transmitidas nas familias) que aumentam o risco de cancer.
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|dentificar predisposi¢Oes hereditarias é crucial, pois permite rastreamento precoce, medidas
de redugdo de risco e aconselhamento genético.

Entre as principais sindromes hereditarias de cancer estao:

« Mutagdo em BRCA1/BRCA2 - sindrome de cancer de mama e ovario hereditarios: Mutacoes
germinativas nos genes BRCA1 ou BRCA2 conferem alto risco de cancer de mama e ovario,
além de aumentarem o risco de outros tumores (prostata, pancreas, melanoma etc.). Familias
com essa sindrome costumam apresentar multiplos casos desses canceres, frequentemente
em idade jovem, incluindo cancer de mama masculino. Os genes BRCA atuam na reparo de
DNA por recombinacdo homologa; sua perda predispde a instabilidade gendémica e
carcinogénese especialmente em tecidos hormonais.

« Sindrome de Lynch (cancer colorretal hereditario sem polipose): Causada por mutagdes
hereditarias em genes de reparo de pareamento de bases (MMR), como MLH1, MSH2, MSH6
ou PMS2. Leva a alto risco de cancer colorretal (tipicamente antes dos 50 anos) e eleva o risco
de cancer de endométrio, ovario, estdbmago, intestino delgado, trato biliar, urinario, entre
outros. Tumores de Lynch exibem frequentemente instabilidade de microssatélites (MSI)
devido a deficiéncia de reparo de DNA. O reconhecimento dessa sindrome permite medidas
profilaticas (como colonoscopias frequentes) e direciona testes especificos nos tumores
(imunohistoquimica ou PCR de MSI) como triagem em casos de cancer colorretal.

« Sindrome de Li-Fraumeni: Mutacao germinativa em TP53; associa-se a multiplos canceres
em idade jovem, incluindo sarcomas, cancer de mama, leucemias, tumores cerebrais e
carcinoma adrenocortical. Devido ao papel central de p53 na resposta a danos genéticos,
individuos com Li-Fraumeni tém risco elevado de diversos tumores ao longo da vida.

 Sindrome de Cowden: Mutagdo em PTEN; predispde a cancer de mama, tireoide (nao
medular) e lesdbes mucocutaneas caracteristicas. PTEN € um gene supressor que regula a via
PI3K/AKT; sua perda ativa a via proliferativa, aumentando risco de neoplasias.

« Sindrome de Peutz-Jeghers: Mutagdo em STK11; caracteriza-se por polipose hamartomatosa
gastrointestinal e pigmentagdo mucocutanea, com risco aumentado de tumores de pancreas,
colon, estbmago, mama, entre outros.

Esses sdao apenas alguns exemplos; ha diversas outras sindromes (APC na polipose
adenomatosa familiar, VHL em tumores renais, RET no carcinoma medular de tireoide familiar
etc.). Em geral, uma histéria familiar positiva para canceres especificos em multiplos parentes
de primeiro grau, ou casos de cancer em idades muito precoces, indicam a possivel presenca
de um fator genético hereditario. Nesses casos, testes genéticos podem confirmar mutagoes
predisponentes e guiar condutas. Vale lembrar que mesmo nos canceres hereditarios, o
desenvolvimento do tumor geralmente requer eventos adicionais (somaticos) acumulados —
a mutacao germinativa confere “meio passo” adiante no processo carcinogénico (primeiro
hit), mas fatores ambientais e estocasticos ainda influenciam o aparecimento do cancer. Por
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isso, conhecer a genética do cancer auxilia ndo apenas na identificacao de individuos de alto
risco, mas também no entendimento de mecanismos moleculares que podem ser alvos de
terapia (por exemplo, tumores BRCA-mutados respondem bem a inibidores de PARP,
explorando o conceito de letalidade sintética).

2. Imunologia Tumoral e Principios da Imunoterapia

2.1 Resposta imune ao cancer: células do sistema imune e escape tumoral

O sistema imunoldgico possui a capacidade de reconhecer e eliminar células anormais, um
processo chamado imunovigilancia tumoral. Nas fases iniciais da transformacdo maligna,
células do sistema imune — especialmente linfocitos T citotéxicos (CD8") — podem identificar
células tumorais através de antigenos aberrantes apresentados por moléculas de MHC classe
| na superficie destas células. Esses antigenos incluem proteinas alteradas por mutagdes
(neoantigenos) ou superexpressas em relagdo ao tecido normal. Células NK (natural killers)
também podem destruir células que tenham baixado a expressao de MHC | (um sinal classico
de “célula doente”). Macréfagos e células dendriticas atuam fagocitando componentes
tumorais e apresentando antigenos aos linfocitos, iniciando a cascata de resposta adaptativa.

No modelo classico de imunoedig¢do do cancer, propde-se que a interagdo tumor-imunidade
passa por trés fases (“3 Es"): Eliminacdo (o sistema imune destréi células iniciais), Equilibrio (as
células tumorais sobreviventes entram num estado de dorméncia/imunoselecao, mantidas
sob controle parcial) e Escape (o tumor adquire mecanismos para evadir a imunidade e cresce
progressivamente). As células que conseguem escapar da destruicdo imune clonalmente
expandem, levando ao tumor clinicamente aparente. Ou seja, a resposta imune exerce uma
pressao seletiva: os tumores que vencem essa vigilancia o fazem porque desenvolveram
adaptagdes que sabotam sua deteccao ou eliminacao pelo sistema imune.

Os principais mecanismos de evasdo imune pelos tumores incluem diversas estratégias, que
podem ser agrupadas em categorias como: “camuflagem”, “coercao” e “citoprotecéao”.

« Na camuflagem, a célula cancerosa esconde sua presenca do sistema imune. Exemplos:
perda ou reducdo da expressao de antigenos tumorais na superficie; diminuicdo de moléculas
do MHC | (impedindo o reconhecimento por linfocitos T CD8"); ou secrecdo de enzimas (como
indolamina 2,3-dioxigenase — IDO) que depletam aminoacidos essenciais (triptofano) do
microambiente, causando “anergia” em linfocitos T efetores.

« Na coercdo, o tumor interfere ativamente na funcao das células imunes. Isso inclui liberar
citocinas e fatores imunossupressores (TGF-B, IL-10) que inibem a atividade de linfocitos
efetores e recrutam células reguladoras. Por exemplo, muitos tumores atraem linfocitos T
reguladores (Tregs) e células mieloides supressoras, que suprimem localmente as células T e
NK citotéxicas. Outra tatica é induzir a expressao de ligantes de morte em sua superficie,
como FasL, que ao interagir com receptores Fas em linfocitos causa apoptose destas células
imunes.
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« Na citoprotecao, a prépria célula maligna se protege contra mecanismos citotoxicos
remanescentes. Um mecanismo central aqui é a expressao de proteinas “checkpoint” imunes
pela célula tumoral, como PD-L1. O PD-L1 tumoral ao ligar-se ao receptor PD-1 em linfocitos
T envia um sinal inibitério profundo, “desligando” a célula T mesmo que ela tenha
reconhecido o tumor. De forma semelhante, a expressao de moléculas antiapoptoticas
intracelulares (BCL-2, IAPs) pode tornar as células cancerosas mais resistentes a morte
induzida por linfocitos citotdxicos e NK.

Ao combinar esses artificios, tumores avancados conseguem frequentemente criar um
microambiente imune disfuncional, onde as células efetoras estdo ausentes ou inertes,
permitindo crescimento desimpedido. Identificar esses mecanismos de escape foi crucial para
o desenvolvimento de novas terapias oncolégicas baseadas no sistema imune.

2.2 Mecanismos de evasao imune e papel dos inibidores de checkpoint

Uma descoberta fundamental da imunologia tumoral foi o reconhecimento de que pontos de
controle (“checkpoints”) imunologicos — vias regulatorias destinadas a impedir autoimunidade
— sdo cooptados pelo cancer para suprimir a resposta imune antitumoral. Dois dos principais
checkpoints sdo o CTLA-4 (antigeno-4 de linfécito T citotoxico) e o PD-1 (receptor de morte
programada-1), presentes em linfocitos T. Em condi¢des normais, essas moléculas atuam
como “freios” apds a ativagao dos linfocitos: CTLA-4 compete com CD28 pelos ligantes B7 em
células apresentadoras, freando a ativagdo T nos linfonodos; PD-1 é induzido em linfécitos
ativos nos tecidos periféricos e, ao ligar-se a PD-L1/PD-L2, reduz a atividade dos efetores na
periferia. Assim, ambos impedem respostas exacerbadas e autoimunidade. No cancer, porém,
seus ligantes sdo explorados pelas células tumorais (especialmente PD-L1) para inibir
linfocitos antitumorais.

A compreensdao desses mecanismos levou a criacido de uma classe revolucionaria de
tratamentos: os inibidores de checkpoints imunoldgicos. Esses farmacos, geralmente
anticorpos monoclonais, bloqueiam as interacdes CTLA-4:B7 ou PD-1:PD-L1, liberando os
“freios” do sistema imune e permitindo que linfécitos T ataquem o tumor. Os primeiros a
serem desenvolvidos foram o ipilimumabe (anti-CTLA-4) e, em seguida, diversos anti-PD-1
(como pembrolizumabe, nivolumabe) e anti-PD-L1 (atezolizumabe, durvalumabe etc.). Esses
imunoterapicos mostraram resultados sem precedentes em alguns tumores avancados
anteriormente quase intrataveis, como o melanoma metastatico — aumentando taxas de
resposta e sobrevida em pacientes com doenca avancada. Hoje, inibidores de PD-1/PD-L1
também estdo aprovados para cancer de pulmao nao pequenas células, carcinoma renal,
linfoma de Hodgkin, entre outros; e combina¢des como ipilimumabe + nivolumabe
demonstraram sinergismo, especialmente em melanoma.

Do ponto de vista de mecanismo de acgao:

O anti-CTLA-4 (ipilimumabe) atua primariamente nos linfonodos, durante a fase inicial de
ativacao dos linfocitos T, impedindo que o CTLA-4 competidor desligue os linfocitos recém-
ativados. Isso favorece a expansao de um repertério mais amplo de células T antitumorais
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(inclusive células novas que reconhecem antigenos tumorais menos imunogénicos).

« Os anti-PD-1/PD-L1 agem principalmente no tumor e tecidos periféricos, reativando
linfocitos T esgotados ou “exaustos” dentro do microambiente tumoral, restaurando sua
capacidade de proliferacao e citotoxicidade local.

Clinicamente, essas drogas podem induzir respostas duradouras (potencialmente curativas)
em subgrupos de pacientes. Entretanto, apenas uma parcela dos pacientes responde — muitos
tumores sdo “friamente” imune-resistentes — e efeitos adversos relacionados a hiperativacao
imune (autoimunidade, como colite, tireoidite, dermatite etc.) podem ocorrer. A pesquisa
atual busca entender por que alguns pacientes respondem e outros nao (por exemplo,
correlagdo com carga mutacional do tumor, expressao de PD-L1, infiltracdo de linfocitos T),
bem como desenvolver novos alvos imunes (LAG-3, TIGIT etc.) e estratégias combinadas que
ampliem a proporcao de resposta.

Resumindo, os inibidores de checkpoint representam a aplicacdo terapéutica direta do
conhecimento dos mecanismos de escape imune do cancer. Ao bloquear moléculas-chave
como CTLA-4 e PD-1 — cuja ativagao era uma das principais formas de evasao imune tumoral
— eles reforcam a vigilancia imunolégica e podem levar a regressao tumoral significativa. Essa
abordagem inaugurou uma era de imunoterapia oncoldgica, adicionando uma modalidade
importante ao lado de cirurgias, quimioterapias e terapias-alvo tradicionais.

3. Tecnologias Avancadas em Oncologia

3.1 Sequenciamento genético de nova geracao e sua aplicacao clinica

A rapida evolucao do sequenciamento genético nas ultimas décadas transformou a pratica
oncoldgica. O sequenciamento de nova geracao (Next-Generation Sequencing, NGS) engloba
tecnologias capazes de sequenciar simultaneamente milhdes de fragmentos de DNA, de
forma rapida e eficiente, em contraste com o antigo sequenciamento de Sanger (que
processava um fragmento por vez). Na oncologia, o NGS possibilitou o surgimento da
oncogenOmica clinica, na qual painéis multigénicos, exomas ou genomas completos de
tumores sao analisados para identificar mutacdes que orientem o tratamento de forma
personalizada.

Aplicagdes clinicas do NGS:

« Perfis mutacionais para terapia-alvo: Painéis genéticos podem detectar mutagdes
"acionaveis” — por exemplo, mutagdes em EGFR, BRAF, KRAS, ALK, entre outras, que indicam
uso de terapia-alvo especifica ou contraindicam certos tratamentos. Identificar essas
alteragdes orienta a selecao de farmacos dirigidos, tornando o tratamento mais preciso e
eficaz. Cada vez mais, diretrizes recomendam testes gendmicos em tumores como pulmao,
melanoma, célon e outros, para embasar decisdes terapéuticas.

« Medicina de precisdo e ensaios clinicos: Mesmo quando nao ha terapia aprovada, pacientes
podem ser encaminhados a ensaios clinicos de novos agentes com base em achados
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gendmicos (por exemplo, uma mutacao rara de receptor de tiroquina quinase em um sarcoma
pode direcionar a um trial de inibidor daquele alvo). Assim, o NGS expande opc¢des além do
protocolo padrao, alinhando o tratamento ao perfil Unico do tumor de cada paciente.

« Resisténcia e acompanhamento: O re-sequenciamento de tumores recidivados ou
progressivos revela mutagdes de resisténcia emergentes apds a pressao seletiva de
tratamentos. Por exemplo, em leucemia mieloide cronica tratada com imatinibe, mutacées no
dominio quinase do BCR-ABL podem surgir (p. ex. mutacao T315I) conferindo resisténcia;
identificar tal mutacao orienta a troca por outro inibidor que a contorne.

* Biopsia liquida: Uma das aplicacbes mais revolucionarias € a deteccao de DNA tumoral
circulante (ctDNA) no sangue por técnicas de NGS, a chamada bidpsia liquida. Pequenas
quantidades de DNA tumoral podem ser sequenciadas a partir de plasma, permitindo
monitoramento em tempo real da doenca — deteccdo precoce de recaidas, andlise de
heterogeneidade tumoral e identificacdo de mutagdes de resisténcia sem necessidade de
biopsia tecidual. A bidpsia liquida é minimamente invasiva e pode capturar alteragcdes de
multiplas lesdes ao mesmo tempo, refletindo o panorama global da doenca de um paciente.

Os beneficios dessas tecnologias sao claros: hoje, o NGS e outras ferramentas gendmicas
tornaram-se indispensaveis na oncologia de precisdo. Pacientes cada vez mais realizam
painéis genéticos tumorais para guiar terapias-alvo ou imunoterapias (como alta carga
mutacional que sugere beneficio com anti-PD-1). No entanto, existem desafios para a
incorporagao ampla: custo e acesso, interpretacao dos resultados (nem toda mutacao
identificada é clinicamente relevante), e necessidade de equipes multidisciplinares para
manejar os achados (como comités de tumor molecular). Ainda assim, a tendéncia € que, com
a queda de custos e maior evidéncia de beneficio clinico, o sequenciamento genético amplo
se torne rotina em diversos cenarios, melhorando o cuidado oncoldgico.

Em suma, o NGS permitiu decodificar o genoma do cancer de forma pratica e rapida,
impulsionando a medicina personalizada. Ele atua como um pilar da pesquisa translacional,
conectando a genética molecular a tomada de decisao clinica diaria.

3.2 Modelagem molecular e descoberta de farmacos

A modelagem molecular computacional € outra ferramenta tecnoldgica que vem
revolucionando a oncologia, particularmente na descoberta e desenvolvimento de novos
farmacos. Trata-se do uso de computadores para simular estruturas tridimensionais de
moléculas (proteinas, DNA, ligantes) e prever como elas interagem. Em oncologia, muitas das
proteinas-chave (oncoproteinas ou proteinas essenciais de vias alteradas) sao alvos potenciais
para novas drogas — e a modelagem molecular ajuda a projetar inibidores que se encaixem
especificamente nesses alvos.

Um componente central é o design racional de farmacos baseado em estrutura. Se
conhecemos a estrutura 3D de uma proteina tumoral (por técnicas experimentais como
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cristalografia de raios X ou cryo-EM), podemos identificar “bolsos” ou sitios ativos nessa
proteina onde uma molécula pequena poderia se ligar e modular sua funcao. Por exemplo, o
desenvolvimento do imatinibe para o gene de fusdo BCR-ABL na leucemia CML foi auxiliado
pelo conhecimento da estrutura da quinase ABL. A modelagem computacional permite
screening virtual de milhares de compostos nesse bolso proteico — técnica de docking
molecular — para selecionar quais se encaixam melhor e poderiam inibir a proteina. Esse alto
throughput virtual economiza tempo e recursos, priorizando candidatos para sintese e testes
laboratoriais.

Técnicas comumente empregadas incluem:

 Docking molecular: Algoritmos que tentam posicionar uma pequena molécula no sitio de
ligacdo de uma proteina e calculam a afinidade de interacao.

« Dinamica molecular: Simulagdes do comportamento das moléculas ao longo do tempo
(femtossegundos a nanosegundos), avaliando a flexibilidade da proteina e do ligante e
refinando a previsao de interagao.

 Triagem virtual de bibliotecas quimicas: Como mencionado, varrer bases de dados de
milhdes de compostos em busca daqueles com maior probabilidade de se ligarem bem a um
alvo (“virtual screening”).

« Quimica medicinal assistida por computador: Otimizar quimicamente um composto lider
(lead) ajustando grupos funcionais e prevendo como isso afeta propriedades (atividade,
solubilidade, toxicidade etc.).

Essas abordagens in silico agilizam etapas iniciais da descoberta de medicamentos e tém
grande potencial de triagem em massa de moléculas candidatas. Em vez de testar cada
composto empiricamente em células (o que é caro e demorado), a modelagem filtra os
melhores candidatos, que depois seguirdo para validagdo experimental. Além disso, a
modelagem pode ajudar a explicar a atividade de drogas ja existentes, por exemplo,
entendendo por que determinada mutagdo no alvo confere resisténcia (a simulacdo mostra
que a mutacao altera o sitio de ligagdo da droga).

Exemplos de sucessos incluem: inibidores de proteassoma (bortezomibe) beneficiaram-se de
modelagem para melhorar afinidade; inibidores de EGFR (como erlotinibe) foram refinados
para se ajustar ao ATP pocket da tirosina quinase EGFR; novas geragdes de inibidores de ALK
e EGFR foram projetadas especificamente para driblar mutacdes de resisténcia (como a
mutacao T790M do EGFR, levando ao osimertinibe).

Outra frente emergente é a integragdo de Inteligéncia Artificial e aprendizado de maquina
com modelagem molecular, para percorrer o vasto espaco quimico e propor moléculas
inéditas com alta probabilidade de se ligarem a alvos de interesse. Em oncologia, onde ainda
temos alvos “indruggable” (dificeis de atingir, como alguns fatores de transcricdo), essas
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abordagens computacionais trazem esperanca de novos moduladores.

Em resumo, a modelagem molecular tornou-se um metodologia-chave na descoberta de
farmacos oncoloégicos, permitindo que pesquisadores explorem virtualmente a interacao
farmaco-alvo e desenhem drogas com mais inteligéncia e assertividade. Isso complementa os
métodos experimentais tradicionais, acelerando a chegada de terapias inovadoras do
laboratério para a clinica.

3.3 Simulacao computacional e realidade virtual no treinamento clinico

O treinamento de profissionais de saude em oncologia — seja de médicos, cirurgides ou
técnicos — tradicionalmente depende de exposicdo gradual a casos reais e, quando possivel,
uso de modelos educacionais (bonecos, cursos praticos). Nos ultimos anos, entretanto,
simulacdes computadorizadas avancadas e a realidade virtual (RV) emergiram como
ferramentas poderosas para aprimorar o ensino sem colocar pacientes em risco e sem
demandar recursos fisicos excessivos.

Simulagdo computacional abrange diversos niveis: desde softwares que simulam casos
clinicos completos (permitindo ao médico virtual “tratar” um paciente com cancer em diversos
cenarios e ver as consequéncias das decisdes), até simuladores especificos de procedimentos
(por exemplo, simulacdo de planejamento de radioterapia ou de administracao de
quimioterapicos). A simulagdo permite repeticao e treino de tomada de decisdo em ambiente
controlado. Estudos mostram que praticar em simulacbes pode melhorar a acuréacia
diagnostica e a escolha de tratamentos, além de reduzir erros, especialmente em emergéncias
oncoldgica (como manejo de uma reacao adversa grave).

A realidade virtual (VR) leva a simulacdo a um patamar imersivo. Com oculos VR e
controladores, o profissional entra em um ambiente tridimensional interativo. Isso tem sido
explorado principalmente no contexto de treinamento cirirgico e de procedimentos
invasivos. Por exemplo, em cirurgia oncoldgica, modelos virtuais de pacientes e tumores
podem ser criados a partir de exames de imagem reais, e o cirurgiao pode “praticar” a
ressecao em realidade virtual, treinando habilidades motoras e planejamento da abordagem.
A RV oferece simulagdes realistas de alta fidelidade, beneficiando areas complexas onde a
curva de aprendizado na vida real seria longa ou arriscada. Um exemplo pratico: a IAEA
(Agéncia Internacional de Energia Atdmica) desenvolveu modelos de RV para treinamento em
procedimentos de radioterapia (braquiterapia de alta taxa e radioterapia externa), utilizados
€m cursos em paises com poucos recursos, permitindo aos trainees vivenciarem a preparagao
de um tratamento radioterapico completo em VR antes de ter acesso a um acelerador linear
real. Isso ajuda a suprir lacunas educacionais e equalizar conhecimentos globalmente.

Vantagens apontadas do uso de RV e simulacao no ensino incluem:
« Seguranga e ética: O aluno pode cometer erros no virtual sem causar dano real a pacientes.

Procedimentos de risco podem ser praticados exaustivamente antes de realizados no paciente
real.
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« Padronizacao: Todos os trainees podem ser expostos aos mesmos cenarios desafiadores,
garantindo treinamento de competéncias-chave. Na pratica clinica, nem todos verao certos
casos raros durante a residéncia, mas na simulagdo isso pode ser apresentado.

 Feedback imediato: Muitos sistemas de simulacdo fornecem métricas de desempenho
(tempo, precisao, passos realizados corretamente), permitindo ao aprendiz corrigir técnicas.

« Custo-efetividade a longo prazo: Embora haja um investimento inicial em tecnologia, a
possibilidade de treinar muitos profissionais repetidamente sem necessidade de salas de
cirurgia, insumos ou pacientes modelos pode reduzir custos e liberar recursos nos hospitais.

Desafios também existem: aquisicdo de equipamentos, necessidade de desenvolver conteludo
de qualidade (modelos virtuais fiéis, cenarios clinicos acurados), e evitar o descolamento da
realidade — a experiéncia virtual deve traduzir bem as variaveis do mundo real, caso contrario
o treinamento perde efetividade. Ainda assim, a tendéncia é de expansdo. Em oncologia, além
do treinamento cirdrgico e radioterapico, ha interesse em VR para treinar comunicacao de
mas noticias (simulando interagdes com pacientes virtuais), planejamento de tratamentos
complexos em tumor boards virtuais e até reabilitacdo de pacientes oncologicos com
fisioterapia em RV.

Em conclusao, a simulagdo computacional e a realidade virtual estdo preenchendo lacunas
educacionais na oncologia, fornecendo ambientes de aprendizado pratico, imersivos e
seguros. Embora ndo substituam totalmente a experiéncia real, sdo excelentes ferramentas
complementares para formar profissionais mais competentes e confiantes antes mesmo de
atuarem diretamente na linha de frente do cuidado oncolégico.

4. Pesquisa Translacional e Aplicagao Clinica

4.1 Do laboratoério para a pratica clinica: biomarcadores e terapias-alvo

A pesquisa translacional em oncologia tem o objetivo de converter descobertas do
laboratério (biologia molecular, gendmica, farmacologia) em melhorias concretas no cuidado
de pacientes. Um dos frutos mais evidentes dessa translagdo sdao os biomarcadores tumorais
e as terapias-alvo associadas.

Biomarcadores sao caracteristicas bioldgicas que fornecem informacgdes clinicas relevantes —
podem ser moléculas mensuraveis no tumor ou no sangue, assinaturas genéticas, ou achados
histopatologicos. Em oncologia, destacam-se biomarcadores de dois tipos: progndsticos
(indicam desfecho/curso da doenca independentemente do tratamento) e preditivos (indicam
resposta/beneficio a uma terapia especifica). A pesquisa translacional identificou inGmeros
biomarcadores, mas apenas um subconjunto se provou util rotineiramente na clinica.
Exemplos de sucesso incluem:

« Receptor de estrogeno (RE) e HER2 em cancer de mama: A expressao do RE prediz resposta
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a terapia hormonal (tamoxifeno, inibidores de aromatase), enquanto a
superexpressao/amplificacdo de HER2 prediz resposta a terapias anti-HER2 (trastuzumabe,
pertuzumabe). Esses testes, inicialmente desenvolvidos em pesquisas laboratoriais, tornaram-
se padrdao no manejo clinico do cancer de mama, estratificando pacientes para tratamentos
que melhoram a sobrevida.

« Mutacao de EGFR e rearranjo ALK em cancer de pulmao: Descobertos em pesquisas
genéticas, sdo biomarcadores preditores de resposta a inibidores de tirosina quinase
especificos (EGFR: gefitinibe, erlotinibe, osimertinibe; ALK: crizotinibe e sucessores). Pacientes
com essas mutagdes em tumores avangados apresentam taxas de resposta significativamente
superior com as terapias-alvo do que com quimioterapia convencional. Tais achados
mudaram a pratica — hoje é impensavel tratar um adenocarcinoma de pulmao metastatico
sem testar esses biomarcadores.

« PD-L1 e carga mutacional tumor (TMB): Sdo biomarcadores relacionados a imunoterapia.
Tumores com alta expressdao de PD-L1 na imunohistoquimica ou com TMB elevado (muitas
mutagdes somaticas, resultando em muitos neoantigenos) tendem a responder melhor a
inibidores de checkpoint anti-PD-1/PD-L1. Embora imperfeitos, esses marcadores ajudam a
selecionar pacientes que mais provavelmente se beneficiardo de imunoterapia, otimizando
quem recebe esses tratamentos e evitando toxicidade em quem provavelmente nao
responderia.

¢ Mutacdo BRAF V600 em melanoma: Prediz resposta dramatica a inibidores de BRAF
(vemurafenibe, dabrafenibe) combinados ou ndo a inibidores de MEK. Este é um exemplo
classico de como a identificacao de uma mutagdo especifica levou ao desenvolvimento de um
medicamento dirigido e melhorou significativamente o progndstico de um subgrupo de
pacientes.

Muitos outros exemplos existem (mutagdo IDH1 em gliomas — inibidores de IDH; fusdo NTRK
em varios tumores — TRK inhibitors; expressao de MSI-H/déficit de MMR - indicagdo de
imunoterapia etc.). Cada um representa a jornada do “banho maria” do laboratério para a
beira do leito: pesquisadores identificam uma vulnerabilidade ou caracteristica, desenvolvem
um teste para detecta-la e as vezes um tratamento para explora-la, e entdo ensaios clinicos
comprovam beneficio e incorporam a pratica.

Terapias-alvo sao agentes (geralmente pequenas moléculas ou anticorpos) concebidos para
atingir especificamente proteinas ou vias alteradas em células cancerosas, poupando as
células normais. Diferem da quimioterapia classica (que age em qualquer célula de rapida
divisdo, causando mais efeitos colaterais). A era das terapias-alvo iniciou-se com sucesso de
drogas como o imatinibe (inibidor de BCR-ABL na leucemia mieloide crbnica) e o
trastuzumabe (anticorpo anti-HER2 no cancer de mama HER2+). Esses éxitos abriram caminho
para dezenas de medicamentos direcionados a alvos diversos: EGFR, VEGF (bevacizumabe),
CD20 (rituximabe em linfomas), PARP (olaparibe em tumores BRCA-mutados), CDK4/6
(palbociclibe em cancer de mama), e assim por diante. A identificagdo do alvo é fruto de
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pesquisa basica — por exemplo, o papel crucial de HER2 em subset de cancer de mama foi
primeiro elucidadon no laboratério, antes que se desenvolvesse o anticorpo terapéutico.

Hoje, a integracdo de biomarcadores e terapias-alvo define o campo de medicina de precisao
em oncologia. Testa-se o tumor do paciente em busca de marcadores acionaveis e, se
presentes, utiliza-se a terapia correspondente. No entanto, apesar de grandes avancos,
existem desafios translacionais significativos: muitos biomarcadores promissores falham em
validagdo (ainda que centenas de potenciais genes-alvo sejam encontrados por
sequenciamento, poucos se traduzem em alvos de droga eficazes); ha também a questao da
heterogeneidade tumoral — diferentes partes do tumor ou metastases podem ter perfis
distintos, dificultando a sele¢do de alvos. Além disso, mesmo terapias-alvo bem-sucedidas
frequentemente levam ao problema da resisténcia adquirida, exigindo novas gera¢des de
drogas ou combinagdes.

Apesar disso, a tendéncia clara é a de aumento continuo de biomarcadores e terapias-alvo
na pratica clinica, permitindo tratamentos cada vez mais individualizados. Por exemplo, a
aprovagao de terapias agnosticas de tumor — drogas indicadas ndo por 6rgao de origem do
cancer, mas pela presenca de um biomarcador especifico (como Pembrolizumabe para
qualquer tumor MSI-H, ou Larotrectinibe para qualquer tumor com fusdao NTRK) — mostra
como a genética e biologia molecular estdo guiando a terapia mais do que a anatomia. Esse
paradigma soé é possivel gragas a pesquisa translacional intensa e colaborativa entre cientistas
basicos e clinicos.

4.2 Oncogenomica e medicina de precisao

A oncogendmica refere-se ao estudo abrangente dos genomas do cancer, comparando-os
aos genomas normais para entender quais alteracdes genéticas impulsionam a malignidade.
Grandes consorcios internacionais, como o The Cancer Genome Atlas (TCGA) e o ICGC,
sequenciaram milhares de tumores de diferentes tipos, revelando a impressionante
complexidade gendmica do cancer: cada tumor carrega centenas a milhares de mutacdes,
além de rearranjos cromossOmicos, ganhos/perdas de regides gendmicas, alteracdes
epigenéticas etc. A tarefa da oncogendmica € distinguir, nesse mar de dados, quais alteragdes
sdo “drivers” (dirigem o fendtipo canceroso) e quais sdo apenas “passageiras” (mutacdes
aleatdrias sem contribuicao direta).

Os frutos da oncogendmica para a clinica incluem muitos dos biomarcadores e alvos ja
discutidos. Por exemplo, foi vasculhando genomas tumorais que se identificou as fusdes ALK
em cancer de pulmao, a prevaléncia de mutagdes IDH1 em gliomas de baixo grau, as diversas
mutacdes acionaveis em tumor de ovario (BRCA, homologous recombination deficiency), etc.
Além disso, estudos genomicos permitem reclassificacbes de tumores: um exemplo é a
classificagdo molecular dos gliomas do SNC, que agora incorpora mutagao IDH e codele¢ao
1p/19q para definir subtipos com implicagdes prognosticas e terapéuticas, coisa que antes
era impossivel apenas com histologia. Em cancer de mama, perfis de expressao génica (como
PAM50) refinam subtipos além do trio classico RE/ RP/ HER2, auxiliando na decisdo de
quimioterapia adjuvante.
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Contudo, traduzir descobertas gendmicas em aplicagdes clinicas em larga escala tem seus
percalgos. Apesar de milhares de alteracdes encontradas, até o momento apenas algumas
dezenas de biomarcadores genémicos entraram na rotina. Barreiras incluem: a necessidade
de validacdo rigorosa (mostrar em estudos e ensaios que usar aquele biomarcador melhora
desfechos), a complexidade bioinformatica de interpretar variacbes (por ex., mutagdes em
genes de funcao desconhecida), e questdes econdmicas — novos testes e drogas precisam ser
viaveis dentro dos sistemas de saude. Além disso, a heterogeneidade intratumoral significa
que um unico perfil gendmico de bidpsia pode nao capturar todas as subpopulagdes celulares
do cancer, complicando o cenario.

Apesar dos desafios, o futuro aponta para mais integracdo da oncogenémica na medicina de
precisao. Avangos esperados incluem:

« Painéis genéticos ampliados e talvez sequenciamento de genoma/exoma completo para
pacientes selecionados, fornecendo um panorama completo de mutacdes e permitindo
identificar alvos raros (por exemplo, algumas criangas com cancer avangado tiveram
tratamentos direcionados “customizados” gracas a genGmica que encontrou uma mutacao
tratavel inesperada).

* Incorporacdo de outras ‘Omicas’: ndo apenas DNA, mas RNA (transcriptoma), proteinas
(protedmica) e alteracbes metabdlicas — integrando multiplos niveis para achar
vulnerabilidades do tumor. Por exemplo, assinaturas de expressdao génica podem predizer
melhor a agressividade tumoral do que apenas gendtipo.

« Terapias combinatérias guiadas por genOmica: usar as informagdes de via para combinar
tratamentos (ex: se um tumor tem mutacao em duas vias de sinalizagdo importantes, talvez
combinar dois inibidores especificos maximize o efeito).

« Monitoramento gendmico dinamico: repetindo sequenciamentos ou usando bidpsia liquida
para ajustar o tratamento conforme o tumor evolui (conceito de medicina de precisao
adaptativa).

Em termos de pesquisa, a oncogenOmica continua a fornecer novos alvos. A compreensao de
eventos como assinaturas de mutacdao (por exemplo, kataegis, chromothripsis) e sua
relevancia clinica estd em andamento. Além disso, a genética esta ajudando a explicar por
que certos pacientes respondem de forma extraordinaria a certos tratamentos (os
"exceptional responders” — as vezes encontrando mutagdes raras altamente sensitivas a droga
X).

Concluindo, a medicina de precisdao oncoldgica € o resultado tangivel da aplicagado clinica da
oncogenOmica e de outras pesquisas translacionais. J& vemos melhorias significativas em
subgrupos de pacientes gragas a isso, e a expectativa é de que, com mais pesquisas e
superacao de obstaculos, cada vez mais pacientes tenham terapias adaptadas ao perfil
especifico de seu tumor, aumentando eficacia e reduzindo toxicidades desnecessarias. Como
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declarou Paul C. Boutros, a integragdo de dados gendmicos e uma onda de novas terapias-
alvo prometem revolucionar o manejo do cancer nos préximos anos, personalizando o
tratamento oncoldgico.

5. Conclusao

Os fundamentos da oncologia clinica englobam conhecimentos multidisciplinares que
vinculam a ciéncia basica a pratica médica. Nesta apostila, revisamos conceitos centrais da
biologia do cancer, entendendo como mutagdes em oncogenes e genes supressores tumorais
desencadeiam a carcinogénese e conferem propriedades malignas as células. Exploramos a
imunologia tumoral, onde aprendemos que o sistema imune tanto pode conter tumores
iniciais quanto ser driblado por canceres avangados — e vimos como esse entendimento
permitiu desenvolver imunoterapias revolucionarias como os inibidores de checkpoint.
Discutimos também avancos tecnoldgicos que capacitam a oncologia de precisdo e a
educacdo médica: o sequenciamento genético de nova geracao abre novas fronteiras no
diagnostico e tratamento personalizado, a modelagem molecular acelera a criacdo de
farmacos inovadores, e a realidade virtual e simulacdes aprimoram o treinamento clinico de
forma segura e eficaz. Por fim, abordamos a pesquisa translacional, ressaltando a importancia
de levar descobertas do laboratério para o paciente — exemplificado por biomarcadores e
terapias-alvo que hoje salvam vidas e pela oncogendmica que personaliza intervengdes.

Como ficou evidente, oncologia clinica moderna é construida sobre alicerces cientificos
solidos. O meédico oncologista atual precisa compreender nao apenas os protocolos
terapéuticos, mas também as bases moleculares da doenca de seu paciente e as ferramentas
tecnoldgicas disponiveis para melhor trata-lo. Essa integragdo do conhecimento permite uma
visdo critica de novas pesquisas (saber julgar, por exemplo, se um novo biomarcador faz
sentido biologicamente e se traz beneficio real) e embasa a tomada de decisbes
individualizadas (como escolher a terapia certa para o paciente certo, baseado em testes
moleculares e caracteristicas imunoldgicas do tumor).

Encerrando o Mddulo 1, o pds-graduando deve ter consolidado conceitos que serao
recorrentes nos modulos subsequentes. Por exemplo, ao estudar cancer de pulmdo ou
colorretal em mddulos clinicos adiante, farda muito mais sentido discutir tratamento se houver
entendimento prévio sobre mutagdes EGFR ou instabilidade de microssatélites. Além disso, a
familiaridade com termos como “checkpoints imunoldgicos”, "NGS”, "terapia-alvo” e
“biomarcador” permite acompanhar a literatura atual e diretrizes, que a cada ano incorporam
mais desses avancos basicos em recomendacgdes praticas.

Em suma, a base cientifica e tecnologica da oncologia ndo é um luxo teodrico — é parte
integrante do cuidado de exceléncia. Ao dominar os fundamentos de carcinogénese,
imunologia tumoral, gendmica e inovacao tecnoldgica, o oncologista aprimora sua
capacidade de raciocinio clinico e de oferecer o melhor tratamento possivel, pautado pela
evidéncia e muitas vezes orientado ao perfil individual do cancer que ele enfrenta. Com esse
conhecimento, estamos melhor preparados para cumprir o objetivo final da oncologia:
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prolongar e melhorar a vida de nossos pacientes, através de prevencao, diagnostico precoce
e terapias efetivas, utilizando todo o arsenal que a ciéncia nos proporciona.
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7. Simulado

Questoes: Conceitos Fundamentais da Biologia do Cancer

Questao 1. Durante o processo de carcinogénese, as células acumulam diversas
mutagoes que levam ao fenétipo maligno. Segundo o modelo de multietapas da
tumorigénese, qual das afirmacoes abaixo € CORRETA?

A. Uma Unica mutagdo ativadora em um proto-oncogene é suficiente para que uma célula
normalmente se transforme em um cancer invasivo.

B. Mutagdes em genes supressores tumorais geralmente seguem a hipotese de “dois hits”,
requerendo ambas as copias inativadas para perda de fungao.

C. Alteracdes epigenéticas ndo sdao consideradas eventos relevantes na progressao tumoral,
apenas mutacdes genéticas importam.

D. A instabilidade gen6émica é consequéncia do cancer e ndo contribui para o processo de
carcinogénese.

E. Oncogenes codificam proteinas que normalmente inibem o ciclo celular, e por isso, quando
mutados, causam aumento da proliferagao.

Questao 2. Assinale a opcao que melhor exemplifica um proto-oncogene tornando-se
oncogeénico e contribuindo para o cancer:

A. Uma mutagdo pontual que trunca (corta) a proteina p53, eliminando sua atividade de
reparo de DNA.

B. Delecdo bialélica do gene PTEN, levando a perda completa da funcdo dessa fosfatase
reguladora de PI3K.

C. Translocagao cromossOmica t (9;22) que gera o gene de fusdo BCR-ABL, codificando uma
tirosina quinase hiperativa.

D. Mutagdes em ambas as copias do gene MLH1 (mismatch repair), causando instabilidade
de microssatélites.

E. Hipermetilagdo do promotor do gene RB, levando ao silenciamento da produgdo da
proteina Rb.
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Questao 3. Os hallmarks (marcas distintivas) do cancer, conforme proposto por
Hanahan e Weinberg, representam caracteristicas adquiridas pelas células tumorais
durante a progressao maligna. Qual das alternativas NAO corresponde a um hallmark
classico do cancer?

A. Capacidade de sustentar sinalizagdo proliferativa cronica (auto-suficiéncia em fatores de
crescimento).

B. Habilidade de induzir angiogénese para nutrir o tumor em crescimento.
C. Capacidade de evadir destruicao pelo sistema imune.
D. Instabilidade gendmica e mutacional que acelera a diversificacao celular.

E. Diferenciagdo terminal aumentada, com células tumorais altamente especializadas
funcionalmente.

Questao 4. Um paciente foi diagnosticado com pélipos colénicos numerosos desde os
20 anos e possui forte historico familiar de cancer colorretal. Testes genéticos revelaram
mutacao germinativa no gene APC. Esse gene APC atua normalmente como regulador
negativo da via Wnt e sua perda leva a proliferacao descontrolada do epitélio colonico.
O cenario descrito é melhor categorizado como:

A. Carcinogénese quimica, pois o APC é ativado por carcindgenos dietéticos levando a cancer
de colon.

B. Sindrome de cancer hereditario do tipo mutacdo em oncogene, causando crescimento
excessivo dos polipos.

C. Sindrome de predisposicao hereditaria associada a mutag¢do em gene supressor tumoral
(polipose adenomatosa familiar).

D. Doenca esporadica sem componente genético, pois a maioria dos canceres de célon ndo
tem causa hereditaria.

E. Instabilidade de microssatélite, caracterizando sindrome de Lynch classica.

Questao 5. Relacione o gene listado a sua categoria funcional e impacto quando mutado
em cancer:

1. TP53 -

2. RAS (HRAS/KRAS) -
3.RB1 -

4. BRCAT -

5. MYC -
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a. Proto-oncogene que codifica um fator de transcri¢do pro-proliferacao; quando amplificado
ou sobregulado, contribui para muitos canceres (ex: linfomas de Burkitt).

b. Gene de reparo de DNA de alta fidelidade; mutacSes germinativas nele predispdem a
cancer de mama e ovario hereditarios.

c. Proto-oncogene que codifica proteina G sinalizadora; mutagdes pontuais ativadoras (ex:
G12V) o mantém continuamente ativo, estimulando proliferacao.

d. Gene supressor que regula o ponto de checagem G1 do ciclo celular; mutacoes
germinativas causam retinoblastoma hereditario.

e. Gene supressor que coordena resposta a danos no DNA e apoptose; mutacdes somaticas
nele sdo achadas em ~50% dos canceres esporadicos.

Qual é a correspondéncia correta?
A. 1-e; 2-¢; 3-d; 4-b; 5-a
B. 1-b; 2-¢; 3-d; 4-¢; 5-a
C. 1-e; 2-3; 3-d; 4-b; 5-c
D. 1-e; 2-¢; 3-b; 4-d; 5-a
E. 1-d; 2-¢; 3-¢; 4-b; 5-a

Questdao 6. Qual dos seguintes ndao é um mecanismo tipico de ativacdo de proto-
oncogene em células tumorais?

A. Amplificacdo génica que resulta em dezenas de cdpias adicionais de um proto-oncogene,
aumentando muito sua expressao (ex: amplificagdo de HER2 em cancer de mama).

B. Mutacao pontual do codon 12 de KRAS, tornando a proteina RAS constitutivamente ativa
e resistente a hidrolise de GTP.

C. Fusdo génica decorrente de translocacdo cromossémica, levando a expressdo de uma
proteina quimérica com atividade oncogénica (ex: BCR-ABL).

D. Perda homozigota (delecdo) de grandes segmentos cromossémicos contendo o proto-
oncogene, eliminando sua expressdo na célula.

E. Rearranjo cromossOmico que coloca um proto-oncogene sob controle de um promotor
forte de outro gene, causando superexpressao (ex: translocagdo MYC no linfoma de Burkitt).

Questao 7. Sobre as sindromes hereditarias de predisposicao ao cancer, relacione
corretamente:

A. Sindrome de Li-Fraumeni — mutagdo germinativa em TP53; alto risco de multiplos canceres
diversos ainda na juventude.

B. Sindrome de Lynch — mutacdes em genes de reparo de DNA (mismatch repair); confere

instabilidade de microssatélites e risco elevado de cancer colorretal, endometrial e outros.
x g “ﬁé
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C. Neoplasia Enddcrina Multipla tipo 2 (MEN2) — mutagdo no proto-oncogene RET; predispde
a carcinoma medular de tireoide, feocromocitoma e hiperparatireoidismo.

D. Polipose adenomatosa familiar — mutagdo em gene APC; centenas de pdlipos no célon e
risco praticamente 100% de cancer de célon se nao tratado.

E. Todas as anteriores estdo corretas.

Questao 8. Em relacao aos genes de reparo de DNA e cancer, assinale a alternativa
INCORRETA:

A. Mutagdes hereditarias em genes de reparo de DNA podem levar a sindromes de
instabilidade gendmica, como Xeroderma Pigmentoso (reparo por excisdao de nucleotideos
defeituoso) ou Ataxia Telangiectasia (defeito em reparo de quebras de dupla fita).

B. Individuos com sindrome de Lynch herdam um alelo mutado de um gene de mismatch
repair, e tumores decorrentes dessa sindrome costumam exibir alta instabilidade de
microssatélites (MSI-H).

C. Células com deficiéncia em reparo de DNA tendem a acumular mutagdes mais
rapidamente, o que pode contribuir para a carcinogénese.

D. Genes de reparo de DNA agem como classicos oncogenes: suas mutagdes germinativas
geralmente causam ganho de fun¢do que acelera diretamente a divisao celular.

E. Deficiéncia na via de reparo por recombinacdao homdloga (como mutacdes em BRCA1/2)
confere hipersensibilidade a certos quimioterapicos que causam quebras de DNA dupla, o
que é explorado terapeuticamente pelos inibidores de PARP.

Questoes: Imunologia Tumoral e Imunoterapia

Questio 9. Dentre os mecanismos a seguir, qual NAO representa uma estratégia pela
qual tumores conseguem escapar do sistema imune?

A. Reducdo ou perda de expressao de moléculas de MHC classe | na superficie celular,
dificultando o reconhecimento por linfécitos T CD8" citotoxicos.

B. Secre¢do de citocinas imunossupressoras, como TGF- e IL-10, que inibem a funcdo de
células T efetoras e promovem células T reguladoras.

C. Expressao elevada de proteinas de checkpoint imune, como PD-L1, na célula tumoral,
levando a “desativacao” de linfécitos T ao interagirem.

D. Aumento da expressao de moléculas coestimulatérias ativadoras (como B7) nas células
tumorais, amplificando a ativagao de células T antitumorais.

E. Inducdo de um microambiente tumoral hipdxico e pouco perfundido, que pode excluir
linfécitos T e NK efetores do interior do tumor.
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Questdao 10. A chamada “imunoedicao do cancer” consiste em fases pelas quais o
sistema imune interage com o tumor ao longo de sua progressao. Essas fases sao
frequentemente denominadas de:

A. Inflamacao, Reparacao e Regeneragao.
B. Reconhecimento, Resposta e Resolugao.
C. Eliminagdo, Equilibrio e Escape.

D. Ativacao, Expansao e Exaustao.

E. Imunogenicidade, Tolerancia e Evaséao.

Questao 11. Células T citotéxicas (CD8*) desempenham papel central na imunidade
antitumoral. Qual das seguintes afirmacoes sobre células T e resposta imune ao cancer
é INCORRETA?

A. Linfocitos T CD8" reconhecem antigenos tumorais apresentados por moléculas de MHC
classe | na superficie das células tumorais e podem induzir apoptose nessas células através
de granzimas e perforinas.

B. Linfocitos T CD4" auxiliares podem contribuir na resposta antitumoral tanto ativando
macréfagos e CD8" através de citocinas (Th1) quanto auxiliando respostas humorais (Th2),
dependendo da subpolarizagao.

C. Células NK podem matar células tumorais que ndo expressem MHC | (que escapam dos
CD8"), reconhecendo sinais de “ndo-préprio” ou de estresse na célula-alvo.

D. A infiltracdo de linfocitos T no microambiente tumoral (TILs) correlaciona-se positivamente
com progndstico melhor em diversos tipos de cancer, sugerindo que a imunidade inata é o
fator predominante no controle tumoral.

E. Células dendriticas no microambiente tumoral podem captar antigenos de células
neoplasicas, migrar a linfonodos e apresentar esses antigenos a linfécitos T, iniciando uma
resposta imune adaptativa contra o tumor.

Questao 12. Inibidores de checkpoint imunolégico revolucionaram o tratamento de
varios canceres. Qual das opcoes abaixo descreve corretamente a diferenca
fundamental entre CTLA-4 e PD-1 em termos de local/etapa da resposta imune em que
atuam?

A. CTLA-4 atua principalmente na fase de ativacgao inicial dos linfocitos T nos 6rgaos linfoides
(como linfonodos), enquanto PD-1 age principalmente nos tecidos periféricos/tumor, na fase
efetora da resposta imune.

B. CTLA-4 é expresso apenas em células tumorais e PD-1 apenas em células T, explicando por
que terapias anti-PD-1 tém menos efeitos adversos autoimunes do que anti-CTLA-4.

C. A sinalizacdo via CTLA-4 leva a apoptose da célula T imediatamente, enquanto a via PD-1
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simplesmente bloqueia a proliferacdo sem induzir morte celular.

D. CTLA-4 inibe preferencialmente respostas de linfocitos B e PD-1 inibe preferencialmente
respostas de linfocitos T, por isso combina-los da agdo abrangente.

E. CTLA-4 atua aumentando a atividade de Tregs no tumor, enquanto PD-1 atua reduzindo a
atividade de células mieloides supressoras (MDSCs).

Questao 13. Pacientes tratados com inibidores de checkpoint imunoldgico podem
desenvolver efeitos adversos relacionados a hiperativacio imune. Qual dos seguintes
cenarios @ menos provavel de estar associado a terapia com anti-PD-1 ou anti-CTLA-4?

A. Colite autoimune com diarreia sanguinolenta, devido a inflamagdo do célon mediada por
linfocitos T ativados.

B. Endocrinopatias como tireoidite ou hipofisite, levando a hipotireoidismo ou insuficiéncia
adrenal autoimunes.

C. Pneumonite intersticial com infiltrado inflamatoério nos pulmdes, causando tosse e dispneia.

D. Nefrite intersticial autoimune, manifestando-se por insuficiéncia renal aguda e sedimento
urinario ativo durante o tratamento.

E. Supressao grave da medula 6ssea levando a pancitopenia prolongada, devido a toxicidade
mielossupressora direta do anti-PD-1 nos precursores hematopoiéticos.

Questao 14. A terapia com células T com receptor quimérico de antigeno (CAR-T cells)
é uma forma emergente de imunoterapia. Qual das afirmacoes a seguir sobre CAR-T é
correta?

A. CAR-T cells envolvem linfocitos T do préprio paciente geneticamente modificados para
expressar um receptor sintético que reconhece um antigeno tumoral especifico de forma
independente de MHC.

B. Atualmente, as CAR-T aprovadas visam principalmente tumores sélidos, como melanoma
e cancer de pulmao, onde mostraram taxas de resposta superiores a 90%.

C. Os receptores quiméricos (CAR) geralmente combinam o dominio variavel de
imunoglobulina (de um anticorpo) que reconhece o alvo, ligado a dominios de sinalizagdo de
células B para ativar efetivamente as células CAR-T quando ligam ao antigeno.

D. A sindrome de liberacdo de citocinas e a neurotoxicidade sdo efeitos adversos graves
associados a terapia CAR-T, decorrentes da potente ativagao imunoldgica sistémica.

E. Por serem células autélogas e especificas, as CAR-T cells ndo causam efeitos colaterais
significativos e podem ser facilmente desligadas apds atingirem o tumor.
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Questao 15. Em um ensaio clinico com pacientes portadores de melanoma metastatico,
foi testada a combinacao de dois anticorpos: um contra CTLA-4 (ipilimumabe) e outro
contra PD-1 (nivolumabe). A justificativa para usar ambos concomitantemente é:

A. Bloquear simultaneamente duas vias distintas de freio imunoldgico, potencialmente
levando a resposta antitumoral mais vigorosa do que o bloqueio de apenas uma delas.

B. Garantir que tanto células T quanto células B sejam ativadas, ja que CTLA-4 regula células
B e PD-1 regula células T efetoras.

C. Reduzir efeitos colaterais: a toxicidade de cada droga diminui quando usadas juntas devido
a modulacao cruzada das vias.

D. Necessidade de induzir células NK através do anti-CTLA-4 e linfocitos T através do anti-
PD-1, cobrindo ambos os bracos da imunidade inata e adaptativa.

E. A combinacao foi projetada para especificamente suprimir Tregs com anti-PD-1 e aumentar
células Th17 com anti-CTLA-4, que em conjunto destroem melhor o tumor.

Questoes: Tecnologias Avancadas em Oncologia

Questao 16. Sobre o sequenciamento de nova geracao (Next-Generation Sequencing,
NGS) em oncologia, assinale a opcao CORRETA:

A. O NGS permite sequenciar simultaneamente multiplos genes ou até o exoma/genoma
inteiro de um tumor, porém sua aplicacao clinica é limitada, pois ndo consegue detectar
mutagdes pontuais com precisao.

B. Uma das aplicacdes clinicas do NGS é a chamada “biopsia liquida”, em que DNA tumoral
circulante no sangue é sequenciado para identificar mutagdes e monitorar a resposta ao
tratamento.

C. Testes de NGS nao devem ser usados para orientar terapias, servem apenas para pesquisa,
ja que os resultados demoram meses e ndo ha drogas aprovadas para mutacdes especificas.

D. O NGS foi substituido pela técnica de PCR quantitativo em tempo real em termos de
identificagdo de mutagdes genéticas relevantes, por ser menos sensivel.

E. A analise por NGS é completamente automatizada e infalivel, ndo exigindo interpretacao
especializada dos resultados.

Questao 17. Considere um novo farmaco anticincer desenvolvido por meio de
modelagem molecular e docking virtual. Qual das etapas abaixo é tipica desse processo
de descoberta in silico?

A. Criacao de um modelo 3D da proteina-alvo do cancer, caso sua estrutura cristalografica
nao esteja disponivel, usando técnicas de modelagem por homologia.

B. Triagem virtual de uma grande biblioteca de compostos quimicos, avaliando
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computacionalmente quais moléculas se encaixam com melhor afinidade no sitio ativo da
proteina-alvo.

C. Uso de simulagbes de dinamica molecular para refinar o entendimento de como o
composto lider interage com o alvo ao longo do tempo e se mantém ligado.

D. Otimizacao quimica do composto lider (lead) com base nas simulacdes, modificando
grupos funcionais para melhorar a ligagdo ou propriedades farmacoldgicas, guiada por
predi¢des computacionais.

E. Todas as alternativas acima fazem parte do arsenal de modelagem molecular e desenho
racional de farmacos.

Questao 18. A realidade virtual (VR) vem sendo empregada no treinamento médico.
Qual dos exemplos a seguir ilustra de forma apropriada o uso de VR na formacao de
oncologistas ou cirurgides oncoldgicos?

A. Um residente de cirurgia utiliza 6culos de realidade virtual para praticar uma complexa
disseccao de linfonodos pélvicos em um modelo virtual de paciente com cancer de colo do
Utero, antes de executar o procedimento em um caso real.

B. Um estudante de medicina Ié um livro didatico de anatomia e imagina mentalmente as
estruturas em 3D — um processo cognitivo de visualizagdo, mas sem uso de tecnologia VR.

C. Uma sessao de teleconferéncia onde especialistas discutem casos clinicos de oncologia em
tempo real, compartilhando imagens de exames pelo computador.

D. O uso de um software de prescricao eletronica que alerta para interacdes medicamentosas
em quimioterapia — auxiliando o oncologista a evitar erros de medicacao.

E. O treinamento de um fisico médico em um software de calculo de dose radioterapica 2D
em computador, sem imersdao ou ambiente virtual 3D.

Questao 19. “Simulacdao computacional” em oncologia pode referir-se a diversas
metodologias. Qual das alternativas melhor exemplifica uma simulacao computacional
clinica?

A. Uso de modelos matematicos para simular a dinamica de crescimento tumoral e prever
resposta a quimioterapia em um paciente especifico, ajustando doses virtualmente.

B. Rodar um ensaio clinico virtual totalmente em computador, onde avatares de pacientes
recebem tratamentos ficticios sem qualquer dado real.

C. Utilizar um manequim fisico de ressuscitacdo cardiopulmonar para treinar manejo de
emergéncia oncoldgica, como choque séptico em paciente neutropénico.

D. Um aluno fazendo uma prova tedrica online sobre protocolos de quimioterapia.

E. Empregar realidade aumentada para projetar imagens de exames diretamente sobre o
paciente real durante a cirurgia, guiando resseccao tumoral.
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Questao 20. Sobre a aplicacdao de sequenciamento genético de tumores na pratica
clinica atual, assinale a afirmativa correta:

A. O sequenciamento de painel multigénico pode identificar mutacbes “acionaveis” (passiveis
de acdo terapéutica) que permitem indicar terapias-alvo ou ensaios clinicos especificos para
0 paciente.

B. A Unica utilidade do sequenciamento de tumores é pesquisar historia familiar; ndo
influencia a escolha de tratamento do caso index (paciente atual).

C. Perfis gendmicos tumorais sdo irrelevantes para imunoterapia, pois essas terapias nao
dependem de mutacgdes especificas, apenas da presenca de linfécitos.

D. O resultado do sequenciamento genético raramente muda a conduta, pois praticamente
todos os canceres de pulmao, melanoma e célon sao tratados da mesma forma independente
das mutacdes.

E. Devido a heterogeneidade tumoral, nunca é recomendado basear decisdes em bidpsia de
uma Unica regido do tumor; é preciso sequenciar o tumor inteiro em varias amostras para
qualquer uso clinico.

Questoes: Pesquisa Translacional e Aplicacao Clinica

Questao 21. Biomarcador em oncologia é definido como:

A. Qualquer caracteristica mensuravel de um tumor ou paciente que tenha implicagdo no
progndstico ou na predicao de resposta terapéutica.

B. Apenas substancias detectaveis no sangue (como CEA, PSA) que indicam presenca de
cancer.

C. Qualquer gene que cause cancer quando mutado.
D. O nome dado a drogas alvo-moleculares usadas no tratamento oncolégico.

E. Um sinbnimo de agente carcinogénico bioldgico, como virus HPV ou EBV.

Questao 22. Terapias-alvo revolucionaram o tratamento oncolégico. Qual das duplas
droga-alvo molecular abaixo esta CORRETA?

A. Trastuzumabe — inibidor de EGFR mutado em cancer de pulmao.

B. Imatinibe — inibidor da tirosina quinase BCR-ABL na leucemia mieloide cronica.
C. Bevacizumabe — anticorpo que estimula angiogénese via VEGF.

D. Rituximabe — inibidor de PARP utilizado em cancer de ovario BRCA mutado.

E. Dabrafenibe — anticorpo monoclonal contra PD-1, para imunoterapia do melanoma.
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Questao 23. Um paciente de 65 anos com adenocarcinoma metastatico de pulmao tem
tumor com alta carga mutacional (mais de 20 mutac¢oes/Mb) e expressao de PD-L1 em
0% das células tumorais. Com base em conhecimentos translacionais, qual terapia seria
mais indicada primeiramente?

A. Imunoterapia com inibidor de PD-1, pois a alta carga mutacional sugere muitos
neoantigenos que podem predispor a resposta a imunoterapia, mesmo com PD-L1 negativo.

B. Terapia alvo com inibidor de EGFR, pois alta carga mutacional indica que o EGFR certamente
esta mutado.

C. Quimioterapia padrdo, pois PD-L1 é zero e isso contraindica totalmente imunoterapia
independentemente de outros fatores.

D. Inibidor de PARP, pois alta carga mutacional implica defeito em reparo de DNA que sera
corrigido pelo PARP.

E. Radioterapia de todas as metastases seguida de observacao, pois esse perfil gendmico nao
sugere beneficio de drogas sistémicas.

Questao 24. O que significa o termo “pesquisa translacional” em oncologia?
A. Pesquisa realizada em modelos animais de cancer, sem aplicacdo humana.
B. Pesquisa que traduz textos cientificos complexos para linguagem leiga para pacientes.

C. Pesquisa que busca aplicar descobertas do laboratério (bancada) na pratica clinica (leito) e
vice-versa, encurtando a distancia entre ciéncia basica e cuidado ao paciente.

D. Desenvolvimento de técnicas de traducdo simultanea para congressos oncoldgicos
internacionais.

E. Qualquer ensaio clinico de fase Ill em oncologia.

Questao 25. Oncogendmica pode auxiliar na descoberta de novas terapias. Qual das
afirmativas sobre projetos de sequenciamento de genomas de cancer (como The Cancer
Genome Atlas - TCGA) é verdadeira?

A. Revelaram que, dentro de um mesmo tipo de cancer (ex: cancer de mama), existem
subtipos moleculares distintos com diferentes perfis de mutacbes e expressao génica, alguns
dos quais correlacionam com progndstico ou resposta terapéutica.

B. Descobriram que praticamente todos os tumores de um mesmo érgao tém exatamente as
mesmas mutagoes driver, explicando por que uma Unica droga costuma funcionar para todos
0s pacientes.

C. Os dados de oncogenOmica tém uso meramente académico e ainda ndo geraram nenhum
biomarcador ou alvo clinico relevante.

D. Demonstraram que a heterogeneidade intratumoral € um artefato — cada tumor na verdade
é geneticamente homogéneo em todas as suas regides.
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E. Levaram a conclusdo de que fatores genéticos importam pouco no cancer, e que apenas
exposi¢des ambientais sdo responsaveis pelas altera¢cdes encontradas.

Questao 26. Muitos avancos terapéuticos surgiram do estudo de alvos moleculares. Um
exemplo classico de sucesso da pesquisa translacional “do banco a beira do leito” é:

A. Descoberta da mutacdo BRAF V600E em melanoma, levando ao desenvolvimento de
inibidores de BRAF que melhoraram a sobrevida de pacientes com melanoma metastatico
BRAF-mutado.

B. Uso de altas doses de quimioterapia baseada apenas em ensaio clinico empirico, sem
compreensao do mecanismo.

C. Acaso de um paciente com remissao espontanea de cancer levar a cura universal dessa
neoplasia.

D. O abandono completo de modelos animais em favor de testes diretamente em humanos.

E. Nenhuma terapia atual tem base em descoberta laboratorial, elas surgiram por tentativa e
erro.

Questao 27. Um estudo clinico esta testando um novo inibidor de uma oncoproteina X
identificada em laboratorio como crucial para a proliferacao de certo tipo de cancer
raro. Esse tipo de estudo que envolve um farmaco experimental direcionado a um alvo
biologico identificado em pesquisa basica é exemplo de:

A. Medicina personalizada ou de precisao, decorrente da pesquisa translacional, onde a
terapia é guiada por uma alteracdo molecular especifica do tumor.

B. Epidemiologia classica, focada em padrdes populacionais e fatores de risco.
C. Prevencdo primaria do cancer, pois esta impedindo o cancer de ocorrer.
D. Terapia de suporte, ja que farmacos experimentais s6 servem para cuidados paliativos.

E. Medicina alternativa, por se tratar de um medicamento novo ndo convencional.

Questao 28. O conceito de ensaio clinico “cesta” (basket trial), surgido com a oncologia
de precisao, refere-se a:

A. Um estudo que insere varios tipos de cancer diferentes em um mesmo protocolo, desde
que todos compartilhem uma mesma mutagao ou alvo molecular, testando uma droga que
mira esse alvo comum.

B. Um estudo de prevencao dietética do cancer, onde uma “cesta” de alimentos é dada aos
participantes.

C. Um tipo de ensaio clinico em que pacientes sdo alocados aleatoriamente em diferentes
“cestas” de tratamento de suporte conforme seus sintomas.
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D. Um registro observacional de pacientes, sem intervenc¢ao, apenas coletando dados em uma
“cesta” de informacdes.

E. Um estudo fase | tradicional que avalia doses crescentes de multiplas drogas combinadas
(colocando varias drogas na mesma cesta).

Questao 29. Em um congresso foi apresentada uma nova terapia alvo para cancer de
ovario avancado que surgiu “da bancada do laboratorio para o leito do paciente” em
menos de 5 anos. Isso ilustra:

A. Que a integragdo entre ciéncia basica e pesquisa clinica pode encurtar o tempo para
disponibilizar novas op¢des de tratamento aos pacientes.

B. Que a aprovacao de medicamentos esta rapida demais e provavelmente sem critérios.
C. Que estudos pré-clinicos sao dispensaveis se algo funciona no paciente.

D. Que a maioria das descobertas de laboratério imediatamente viram tratamentos
aprovados.

E. Uma coincidéncia rara, ja que normalmente leva décadas para uma descoberta virar terapia,
e nenhum esforco pode acelerar isso.

Questao 30. Por que a heterogeneidade genética intratumoral apresenta um desafio
para a aplicacao de biomarcadores e terapias-alvo?

A. Porque diferentes regides do mesmo tumor ou metastases distintas podem ter perfis
moleculares diferentes, de modo que uma Unica bidpsia pode nao representar todas as
subpopulagdes de células cancerosas. Isso pode levar a selecdo de terapias que controlam
apenas parte do tumor, enquanto clones nao detectados (sem o biomarcador) continuem a
crescer.

B. Porque alguns pacientes nao desejam fazer testes genéticos no tumor, preferindo
tratamentos padrao.

C. Porque a heterogeneidade inviabiliza qualquer abordagem de medicina de precisdao —
nesses casos sO quimioterapia inespecifica pode ser usada.

D. Porque indica que fatores ambientais sdao mais importantes que mutacdes, tornando
biomarcadores irrelevantes.

E. Nenhuma das anteriores — a heterogeneidade intratumoral ja ndo é mais um problema com
as técnicas modernas de sequenciamento single-cell que resolvem completamente a questao.
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