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RESUMO

Introdugdo: O céncer de pulmdo é uma das principais causas de morte
relacionadas ao cancer em todo o mundo. O diagndstico precoce e a avaliagéo
adequada do prognéstico sao fundamentais para melhorar os resultados clinicos
e a sobrevida dos pacientes. Objetivo: Nesse contexto, o presente artigo
pretende investigar se a bidpsia liquida surge como uma ferramenta promissora
para auxiliar no diagndstico e no monitoramento do céncer de pulmé&o.
Metodologia: Tratou-se de um estudo bibliografico do tipo exploratério-descritivo
com abordagem qualitativa e utilizou dados da Biblioteca Cientifica Eletronica
Virtual (do inglés Scientific Eletronic Library Online - SciELO). De acordo Gil
(2008): a pesquisa documental é semelhante a bibliografica, sendo desenvolvida
na busca de dados nao processados em bancos de dados publicos e privados.
Resultados e Discussao: A biopsia liquida envolve a analise de componentes
tumorais no sangue, como o DNA tumoral circulante (ctDNA), células tumorais
circulantes (CTCs) e microRNAs, oferecendo uma alternativa n&o invasiva e
repetivel as bidpsias tradicionais de tecido. Esses biomarcadores podem fornecer
informacdes valiosas sobre mutacbes genéticas, caracteristicas moleculares e
carga tumoral, que sado essenciais para determinar o diagndstico correto e a
progressao da doenca. Varios estudos tém demonstrado a utilidade da bidpsia
liguida no cancer de pulmdo. A deteccdo de mutacbes especificas em genes
como EGFR, ALK e ROS1 por meio de ctDNA tem sido associada a melhores
respostas ao tratamento com terapias-alvo, direcionando a escolha da terapia
apropriada. Além disso, a analise de ctDNA ao longo do tempo pode auxiliar na
deteccao de resisténcia ao tratamento e na identificacdo de novas mutacoes,
possibilitando ajustes na abordagem terapéutica. Consideragdes Finais: A
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bidpsia liquida representa uma abordagem inovadora e promissora para auxiliar
no diagnostico e prognostico do cancer de pulmé&o. A analise de biomarcadores
liquidos, como ctDNA, CTCs e microRNAs, pode fornecer informagdes valiosas
para orientar a sele¢cao do tratamento, monitorar a resposta terapéutica e prever o
curso da doenca. Com avancgos continuos na tecnologia e padronizagao dos

métodos, a bidpsia liquida tem o potencial de se tornar uma ferramenta
indispensavel na pratica clinica para o manejo do cancer de pulmao.

Palavras-chave: Cancer de Pulmao, Biopsia Liquida, Diagndstico

ABSTRACT

Introduction: Lung cancer is one of the leading causes of cancer-related death
worldwide. Early diagnosis and proper assessment of prognosis are essential to
improve clinical outcomes and patient survival. Objective: In this context, this
article aims to investigate whether liquid biopsy emerges as a promising tool to aid
in the diagnosis and monitoring of lung cancer. Methodology: This was an
exploratory-descriptive bibliographic study with a qualitative approach and used
data from the Scientific Electronic Library Online (SciELO). According to Gil
(2008): documentary research is similar to bibliographic research, being
developed in the search for unprocessed data in public and private databases.
Results and Discussion: Liquid biopsy involves the analysis of tumor
components in the blood, such as circulating tumor DNA (ctDNA), circulating
tumor cells (CTCs) and microRNAs, offering a non-invasive and repeatable
alternative to traditional tissue biopsies. These biomarkers can provide valuable
information about genetic mutations, molecular characteristics and tumor burden,
which are essential to determine the correct diagnosis and disease progression.
Several studies have demonstrated the usefulness of liquid biopsy in lung cancer.
The detection of specific mutations in genes such as EGFR, ALK and ROS1
through ctDNA has been associated with better responses to treatment with
targeted therapies, directing the choice of appropriate therapy. In addition, ctDNA
analysis over time can help detect resistance to treatment and identify new
mutations, allowing for adjustments in the therapeutic approach. Final
Considerations: Liquid biopsy represents an innovative and promising approach
to aid in the diagnosis and prognosis of lung cancer. Analysis of liquid biomarkers
such as ctDNA, CTCs, and microRNAs can provide valuable information to guide
treatment selection, monitor therapeutic response, and predict disease course.
With continued advances in technology and standardization of methods, liquid
biopsy has the potential to become an indispensable tool in clinical practice for the
management of lung cancer.

Keywords: Lung Cancer, Liquid Biopsy, Diagnosis
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INTRODUCAO

O céncer de pulmao é um dos tipos mais diagnosticados no mundo, tanto
em homens quanto em mulheres. Cerca de 11,6% das mortes no Brasil é causada
por esta neoplasia, contudo, as variagées geograficas, o tabagismo, poluigdo do
ar, fumo passivo, doencas inflamatérias preexistente do pulmao, infecgdes e
fatores genéticos contribui como influéncia para o desenvolvimento deste tumor
nos individuos do pais. A presenga de tosse, dispneia, dor toracica, fadiga e
emagrecimento, ainda sado confundidos com a sintomatologia de outras
enfermidades, causando dificuldade no diagndstico especifico e tratamento prévio
(BRASIL, 2021).

A ciéncia oncoldgica uniu-se a tecnologia a fim de criar uma oportunidade
de investigagcao aprofundada com base nos aspectos genéticos tumorais, tendo o
objetivo de renovar os métodos utilizados para terapeuticas com o intuito de
aumentar o beneficio clinico do paciente ampliando a eficiéncia do tratamento, de
modo que o método por quimioterapia citotdxica classica que possui acdo no sitio
primario do cancer e seu tipo histolégico fosse substituido por uma pratica
avancada que atuasse no perfil molecular do tumor. A metodologia utilizada pela
biopsia liquida possui uma dindmica nado invasiva, que permite suprir a
necessidade da bidpsia de tecido padrdo, avaliando a evolucdo molecular da
doenca. Este mecanismo € dado a partir da identificacao de fatores preditivos no
estado avangado da doenga e em exames para avaliagao mutacional do receptor
do fator de crescimento epdérmico (EGRF) e/ou gene T709M em diagnésticos de
cancer avangado de pulmao de células ndo pequenas (NSCLC) (GRISTINA et al.,
2020).

A biopsia liquida pode ser utilizada tanto como pré-tratamento quanto
longitudinalmente com biomarcadores preditivos, conseguindo desta forma
monitorar a resposta e identificar se havera algum tipo de resisténcia ao
tratamento, o que auxilia no diagnéstico do cancer de pulméo onde é de grande
importancia compreender as bases moleculares, fazendo assim o uso do
mecanismo da bidpsia liquida através do DNA tumoral circulante (ctDNA) que é
extraido de amostras do plasma (KILGOUR et al., 2020).
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O mecanismo utilizado através desta bidpsia &€ capaz de identificar

particulas de DNA livre de células tumorais (cfDNA) ou células tumorais
circulantes (CTCs) liberadas na corrente sanguinea que carregam informagdes
genéticas, permitindo tracar um tratamento alvo especifico para o paciente.
Devido ao seu procedimento nao invasivo, € autorizado a realizagao deste exame
com maior frequéncia e menor espaco de tempo, e, dessa forma, auxilia no
monitoramento da doenga e investigagdo de mutagdo genética resistente a
terapia especifica indicada para acgao eficiente no combate ao cancer de pulméao e
suas possiveis mutagoes.

Nos ultimos anos os exames com base molecular vem sendo utilizado para
diagndstico e tratamento do cancer, dentre eles, a biopsia liquida, que possui uma
técnica ndo invasiva auxiliando nos estudos especificos de casos clinicos, na
monitoria e eficiéncia do tratamento alvo especifico e nas mutagées génicas
resistentes ao método terapéutico utilizado (FERREIRA et al., 2021).

Para que a analise do carcinoma seja feita, varios aspectos sédo levados
em consideracdo como a quantidade e a qualidade das amostras retiradas
através de fluidos bioldgicos, que, proporciona uma analise maior de toda a area
do tumor, apresentando melhor desempenho que outros mecanismos. O sangue
por sua vez, € o fluido corporal que consegue atingir um maior perimetro do
cancer, com isso, a investigagao por meio da biopsia liquida consegue apresentar
com eficiéncia a heterogeneidade tumoral comparado a biopsias realizadas por
tecido canceroso (KILGOUR et al., 2020).

A biopsia liquida possui grande impacto na sobrevida e cuidado do
paciente com cancer de pulmdo, pois evita que o mesmo passe por
procedimentos cirurgicos, refletindo no custo beneficio em relagdo a bidpsia
incisional, e atua com precisdo nos resultados, direcionando o tratamento para
combater o agente causador (BRASIL, 2019).

Por se tratar de um mecanismo recente ndo possui cobertura financeira por
planos de saude privado e no Brasil ndo esta disponivel através do Sistema Unico
de Saude (SUS). Em outubro de 2019 foi sancionada a Lei 13.896 que consiste
em permitir que pacientes com suspeita de cancer possa realizar o procedimento

de biopsia pelo SUS para investigagdo, porém, o exame é realizado de forma
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padrao por meétodo incisional no periodo de até 30 dias apds a suposicdo da
existéncia do tumor (BRASIL, 2019).

METODOLOGIA

Tratou-se de um estudo bibliografico do tipo exploratério-descritivo com
abordagem qualitativa e utilizou dados da Biblioteca Cientifica Eletronica Virtual
(do inglés Scientific Eletronic Library Online - SciELO). De acordo Gil (2008): a
pesquisa documental é semelhante a bibliografica, sendo desenvolvida na busca
de dados nao processados em bancos de dados publicos e privados.

Um estudo tem natureza exploratoria quando envolve levantamento
documental, bibliografico, entrevistas com pessoas que tiveram (ou tem)
experiéncias praticas com o problema pesquisado e analise de exemplos que
estimulem a compreensado. Possui ainda a finalidade basica de desenvolver,
esclarecer e modificar conceitos e ideias para a formulagdo de abordagens
posteriores.

Dessa forma, este tipo de estudo visa proporcionar um maior conhecimento
para o pesquisador acerca do assunto, a fim de que esse possa formular
problemas mais precisos ou criar hipéteses que possam ser pesquisadas por
estudos posteriores (GIL, 2008).

Segundo Gongalves (2003) a pesquisa descritiva registra, analisa,
classifica e interpreta os fatos observados, muitas vezes estabelecendo relagdes
entre eles. Quanto a abordagem este estudo é qualitativo. Minayo (1994)
descreve que a pesquisa qualitativa € aquela cuja preocupagédo do pesquisador
nao estad direcionada ao perfil quantitativo dos dados, mas sim no valor das
informacdes que podem ser coletadas, correlacionando-se os fenbmenos e
variaveis a realidade, para a partir de ai se compreender esta vivéncia em
dimensdes mais profundas, englobando a criatividade e direcionando para a
construcao de cenarios e novas perspectivas dentro de uma mesma realidade.

A busca na literatura foi realizada em Agosto de 2021, nas seguintes bases
de dados: PubMed — Biblioteca Nacional de Medicina (do inglés National Library

of Medicine), Biblioteca Cientifica Eletrdnica Virtual (do inglés Scientific Eletronic
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Library Online - SciELO), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da

Saude (LILACS), Biblioteca Virtual em Saude (BVS) Além disso serao utilizadas

dissertacdes que sao obtidas em Dominios Publicos de Universidades brasileiras.

As buscas foram realizadas utilizando os Descritores em Ciéncias da
Saude (DeCS): Biopsia, Bidpsia liquida e Céancer de pulmao, em portugués e
inglés com auxilio dos operadores booleano “AND” e “OR”.

Para analisar os artigos coletados, foi utilizada a Analise de Conteudo
(BARDIN, 2011), que é caracterizada como um conjunto de técnicas de analise
das comunicagdes, que pode expressar uma analise de significados (a analise
tematica), como também uma analise dos significantes (analise Iéxica, analise dos
procedimentos). De acordo com Minayo (1994, p.74), “diz respeito a descoberta
do que esta por tras dos conteudos manifestos, indo além das aparéncias do que
esta sofrendo o comunicado”.

Portanto, a analise dos dados se procedera em trés etapas: primeiramente
fazendo uma leitura flutuante, onde o pesquisador comega a ter uma visao geral
das opinides dos participantes; a segunda sera realizada uma leitura exaustiva,
ou seja, minuciosa e repetida de todos os dados coletados; e a terceira sera

realizada a construgao das categorias para melhor analise dos dados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O cancer é uma das principais enfermidades que mata no mundo, sendo o
cancer de pulm&o um dos primeiros no ranking dos mais comuns que levam a
obito, afetam a qualidade de sobrevida do paciente e possui dificuldades no
processo de diagnostico e tratamento. A medicina unida com a tecnologia
desenvolveu o procedimento de bidpsia incisional que se configura como invasivo,
com o objetivo de identificar e diagnosticar doencas retirando um fragmento do
lugar lesionado para analise, mas, devido aos inumeros obstaculos enfrentados
nos pos operatorios das bidpsias de acompanhamento, foi desenvolvido a técnica
de bidpsia liquida que visa rastrear a doenga em aspecto genético ndo invasivo

proporcionando conforto no periodo de tratamento dos enfermos.
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CANCER DE PULMAO

O cancer de pulmao é um tumor maligno comum que apresenta uma das
maiores taxas de mortalidade pelo mundo chegando a 22% das mortes em
relacdo a outros tipos de canceres, geralmente acaba sendo diagnosticado nos
estagios mais avangados com uma sobrevida de cinco anos, sua taxa de
mortalidade padronizada por idade vem diminuindo nos ultimos anos nos homens
porém aumentando em relagdo as mulheres (ARAUJO, 2018).

Um dos principais fatores associados ao cancer de pulmao é o tabagismo,
o0 que aumenta o risco dos fumantes a desenvolver o carcinoma afetando também
aos nao fumantes através da fumaca do tabaco, algumas medidas acabam sendo
tomadas para tentar diminuir a incidéncia do aumento da doenga, no Brasil por
exemplo é proibido o ato de fumar em locais publicos. O tabaco acarreta impostos
mais altos e as embalagens do produto vem com avisos explicitos sobre
provaveis problemas na saude devido ao uso, outros fatores como os ambientais
que sao as exposicdes a radiacado ionizante, amianto, diesel e ao radénio, os
fatores do endivido acometido pela doenga como histérico familiar também sao
levados em consideracéo (SCHWARTZ, 2016).

Etiologia

A etiologia do céancer de pulmao se dar por diferentes fatores onde o
tabagismo se destaca entre as outras causas. A dependéncia do tabaco acontece
principalmente pela nicotina e pela exposi¢cao ao alcatrdo, a fumaca do cigarro se
trata de um aerossol complexo formado por compostos gasosos articulados e que
também apresenta materiais radioativos em sua composi¢cdo como o Radoénio. A
fumaca do tabaco consiste entre componentes convencionais de fumaga que é
produzida por inalacdo de ar através do cigarro onde acaba sendo uma das
principais fontes de exposi¢cdo ao fumante, nela contém muitos carcinébgenos

potenciais incluindo hidrocarboneto aromaticos policiclicos (HAPs), aminas
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aromaticas entre outros. A outra vertente da fumaca do tabaco é a fumaca lateral

produzida pela da queima do cigarro entre sopros e através disso sentiram-se a
principal fonte de fumaca ambiental do tabaco (ETS), esse fumos passivos podem
contribuir para um risco aumentado de cancer de pulmdo com uma relacéo
dose-dependente entre o grau de exposi¢ao e o risco relativo (CRUZ et al., 2011).

A hereditariedade também & um fator a ser levado em consideracgao,
pessoas com historico familiar com aparicido da doenca tendem a ter um risco de
desenvolver a doenga. Estudos de associacdo gendmica ampla (GWA)
identificaram multiplos polimorfismos genéticos subjacentes ao risco de cancer de
pulmao (MALHOTRA et al., 2016). Existem outros fatores que podem levar ao
cancer de pulmdo como ma alimentacgao, exposi¢cdes ocupacionais e poluicdo do

ar, sexo , etnia, entre outros (BRASIL, 2021).

Marcadores Tumorais

Produzido por células, geralmente as malignas, os marcadores tumorais
(MT) podem ser definidos como substadncias ou até mesmo moléculas que
sinalizam a presenca do cancer, mostrando informagdes sobre seu provavel
comportamento. Eles apresentam grande desempenho no diagndstico de
malignidade precoce em pacientes assintomaticos e mostram funcionalidade até
mesmo para diretrizes do pds-operatério (DUFFY, 2018).

Os MTs podem estar relacionados a um tipo de céancer especifico ou
muitas vezes podem estar relacionados com varios tipo de canceres como € o
caso do antigeno do cancer 19-9 (CA 19-9). Podendo ser facilmente detectados
através de fluidos como soro e plasma, os MTs se tornaram uma pecga chave
quando aplicados em doengas malignas no manejo com o paciente, rastreando a
doenga e dando os possiveis diagndsticos que indicam os proOximos passos a
serem tomados, visto que, apresentam baixo custo beneficio em seus testes, os
MTs ndo eram mecanismo comumente utilizados na pratica do diagnéstico para
pacientes oncolégicos (HOLDENRIEDER et al. 2016).

Podendo diagnosticar o cancer precocemente, os marcadores servem

também para indicar como a doencga ira evoluir e as terapias adequadas para
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cada caso. Sua funcionalidade se prolonga até a avaliagdo do progndstico do

paciente agindo na vigilancia e monitoramento do estado de saude p6s-operatorio
(DUFFY, 2012).

Essa deteccéo precoce oferecida pelos MTs sdo de grande importancia
em relagdo ao cancer de pulmao, ja que a maioria dos diagnosticos da doencga se
da quando ela se apresenta em estagio avancado, onde os pacientes acabam
com uma taxa de sobrevida de apenas 5 anos. Os MTs junto ao rastreamento
baseado em imagem e métodos histopatoldgicos sdo as principais ferramentas de

diagndstico utilizadas para o cancer de pulméo (LI et al., 2019).

Diagnéstico

O diagnéstico do nédulo pulmonar comecga a ser feito através dos exames
de imagem, exames estes que muitas das vezes s&o pedidos para outros
propdsitos e acabam servindo de diagndstico, como € o caso das Radiografias de
Torax. Se for observado na Radiografia de Térax padrdes caracteristicos de
calcificagdo como padrbes difusos, centrais, laminados e de calcificagcdo de
pipoca € presumivel um diagndstico benigno, porém se observados outros
padrdes de calcificagdo, como os padrdes pontilhados e excéntricos, ndo excluem
malignidade. Na tomografia computadorizada de térax se tem informagbes
especificas sobre a localizagao, forma, margens e caracteristicas de atenuacgéao
dos nodulos (GOULD et al., 2013).

Outra forma de se obter o diagndstico é fazendo o uso de biomarcadores
genéticos (mudancgas na estrutura, expressédo ou sequéncia do material genético),
que além de oferecerem um diagndstico precoce oferecem também o progndstico
e 0 monitoramento da evolugdo da doenca. Uma caracteristica dos marcadores
genéticos € o polimorfismo que quando analisado possibilita se diagnosticar
doengas de bases genéticas. Existem marcadores em potencial que podem ser
encontrados em amostras biolégicas, a bidpsia liquida detecta componentes
tumorais nesses fluidos corporais, € é através disso que ela consegue fazer a
deteccdo do cancer de pulméo (WADOWSKA et al., 2020).
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BIOPSIA

Dos procedimentos utilizados para a confirmagao do diagndstico do cancer,
a biépsia € o mais utilizado por se tratar de uma abordagem precisa, cujo a
obtencao do tecido sera usado para investigacao e direcionamento do tratamento
(WITHROW, 2014)

A utilizacdo da bidpsia sdlida como meio de avaliagdo tumoral apresenta
dificuldades no acompanhamento da evolugdao do tumor por se tratar de um
exame invasivo, no qual nescessita de um periodo de recuperagiao entre as
avaliagcoes (FERREIRA et al., 2021).

BIOPSIA LIQUIDA

A biopsia liquida € uma tecnologia n&o invasiva capaz de detectar
biomarcadores moleculares por meio de uma coleta simples de sangue, sem a
necessidade, portanto, de procedimentos invasivos como bidpsias sélidas e
cirurgias, permitindo aos médicos descobrir uma série de informagdes sobre uma
doenga no caso especifico de um determinado tumor. A presenca de células
tumorais circulantes (CTCs), tragcos do RNA ou DNA do cancer no sangue podem
fornecer informacdes valiosas sobre quais tratamentos sdo mais eficazes para o
paciente, além da prépria identificacdo de sua presenga, bem como de suas
caracteristicas genéticas, biolégicas, prognosticas e evolutivas (POULET et al.,
2019).

Na amostra de sangue, o DNA livre de células circulante (cfDNA), que é
constantemente liberado para o sangue devido ao processo de morte dessas
células ajuda na detecgao de mutagao que auxilia na decisao clinica e também no
monitoramento de resposta a terapia do paciente pela avaliagdo de mutacdes
pontuais no gene EGFR, genes KRAS e NRAS e do codon 600 do gene BRAF. As
mutagdes analisadas sao encontradas em um subgrupo de cancer de pulmao de
células ndo pequenas e podem conferir sensibilidade ou resisténcia na resposta
a terapia-alvo para EGFR (BRASIL, 2016).
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A biopsia tecidual € apontada como principal meio de diagnodstico para as

doengas oncologica, no entanto, por ser um procedimento invasivo apresenta
limitagdes, impedindo o estudo de toda carga tumoral e sua complexidade
impactando no progndstico e limitando as decisdes terapéuticas. Com o avango
da tecnologia e ciéncia, os estudos cientificos das caracteristicas genéticas e
fenotipicas das doencas oncoldgicas como as células tumorais circulantes sao
desenvolvidas por varios 6rgados, mostrando como através de amostra de sangue
com a técnica da Bidpsia Liquida (BL) esta despertando interesse entre as
comunidades cientificas por ser um método minimamente invasivo, que permite
um acompanhamento da evolugdo da doencga, realizagdo de diagndstico precoce
e com maior rapidez na implantacdo de terapias especificas e direcionada,
diminuido a taxa de mortalidade associada ao cancer de Pulmao (ZORZETTO,
2017).

A BL consiste na pesquisa de Células Tumorais Circulantes (CTC) e de
DNA tumoral circulante (ctDNA) numa amostra de sangue, esta técnica permite
estudar as alteragbes genética que ocorre nas células tumorais permitindo uma
ampla observacao de toda carga tumoral, realizando a monitoragao da evolugao
tumoral e das respostas terapéuticas aplicada. Por ser um procedimento nio
invasivo a BL permite recolher amostra varias vezes, permitindo supervisionar
alteragdes genéticas e a resposta ao tratamento ao longo do tempo (NEVES,
2018).

Tabela 1 — Caracteristicas das biopsias liquidas e sdlidas (tumores FFPE)

Biopsia liquida Biopsia solida
Invasividade Nao Sim
Avaliacgao bioldgica do

Dificuldades no

Molecular continuo tumor em qualquer
e s acompanhamento da
avaliagao do tumor tempo permitindo o ~
; . evolucao tumoral
monitoramento da terapia
Custo Baixo Alto

Dificil; pequenos tumores
podem exigir
varias tentativas de
recuperar tecido suficiente

Facil; sangue simples (ou
Colecéao de bidpsia urina,
saliva) colecao
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Permitir examinar o Permita apenas um
longitudinal instantdneo no tempo da
H . evolucao do tumor; refletir constante evolugao
eterogeneidade do . ; i
tumor m.elhor bIO|QgI.a tumora}I, acesso
heterogeneidade do tumor limitado ao intra e
heterogeneidade
intertumoral
Alto; sobrediagnéstico em Superior; eles permitem a
cancer inicial aplicacao de
Especificidade deteccgao e alta taxa de varios métodos especificos
falsos

positivos sdo observados
Fonte: (FERREIRA et al., 2021).
Limitagoes da Bidpsia Liquida

Apesar de ser tdo promissora no rastreio, diagnostico, estadiamento,
monitoracdo e terapéutica nos pacientes com cancer, a bidpsia liquida possui
algumas limitagdes que dificultam a realizagdo do seu procedimento, um dos
primeiros fatores que resultam nessa dificuldade € a precisao de entender mais
sobre a biologia de base tanto das CTC como do ctDNA e exossomos, como eles
atuam na tradug¢do ou nao, de uma patologia do doente. Também pode ter como
outro fator a ocorréncia das amostras de material genético obtidas através da BL
nao conseguir representar totalmente a heterogeneidade quer do tumor primario,
quer das suas metastases. As alteragdes sofridas por mutagdes tumorais como as
que ocorrem através de terapias instituidas também dificulta o processo uma vez
que demandam mais estudos que abranjam as muta¢des adquiridas, dentre
outros fatores (NEVES, 2018).

Células Tumorais Circulantes

As células tumorais circulantes (CTCs) sao células separadas do tumor
primario ou metastases que acabam espalhadas na corrente sanguinea do
paciente com a doenga, as CTCs fazem parte da biépsia liquida disponibilizando
informagdes importantes sobre o estado real da doenga, a andlise dessas células
sdo feitas através de imunocitoquimica e todas as tecnologias “-6micas”, podendo

incluir seu numero, morfologia e caracteristicas biolégicas. Raras na corrente

sanguinea, cada CTCs é cercada por 106-107 glébulos brancos mononucleares,
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e dentre diversos métodos desenvolvidos para as isolar, apenas duas abordagens

basicas sao utilizadas neste propédsito, uma é os sistemas/métodos dependentes
de rétulo que sao métodos de isolamento baseados na deteccdo de marcadores
de superficie especificos dos CTCs e o outro método sdo independentes de
marcadores especificos, que sdo baseados em propriedades fisicas ou métodos
dependentes de rétulo que isolam a CTC, e que as identificam de acordo com a

presencga ou auséncia de marcadores especificos (MALY, 2019).

BIOPSIA LIQUIDA NO RASTREIO DAS MUTACOES DO CANCER DE PULMAO

A biopsia tecidual € considerada padréo ouro no diagnostico e no rastreio
das mutagdes no DNA do receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) no
cancer de pulmao. No entanto a biopsia liquida por ser um método minimamente
invasivo € um dos métodos mais promissores para diagnosticar e rastrear
neoplasias. Por ser um método nao invasivo a BL podem ser repetidas varias
vezes, ajudando os meédicos a descobrir as mutagbes, resisténcia aos
medicamentos e se 0 cancer esta reagindo como esperado a uma terapia,
acompanhando a evolugao dos pacientes (BORGES et al., 2019).

Através do rastreio das mutagdes genéticas por BL as terapias sdo melhor
direcionadas, prevenindo efeitos colaterais que atrapalham o tratamento. As
mutacdes no EGFR detectadas via ctDNA, como terapia alvo, em pacientes com
cancer de Pulmdo, € um dos exemplos, de que sdo determinantes na resposta
clinica e no tratamento com inibidores de tirosina quinase (TKI). Pacientes com
padrdao tumoral sensivel a terapia com TKI tem progressdo de sobrevida livre
maior que com o tratamento quimioterapico com platina (ESAKI et al., 2019).

A biopsia liquida € um dos métodos mais promissores para
diagndstico e seguimento de neoplasias, essa abordagem estreia uma nova
fase das intervengdes minimamente invasivas e da medicina de precisdo
(PIOTROWSKA et al., 2014). Pacientes com padrao tumoral geneticamente
sensiveis a terapia com TKI tem progressédo de sobrevida livre (SFP) superior

ao tratamento quimioterapico com platina (considerado como terapia de primeira
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linha) (REMON et al., 2017). Por ser um procedimento ndo invasivo, a bidpsia

liquida pode ser repetida nesses pacientes, sem intervengdes cirurgicas, como
as biopsias teciduais (gold standard) (HARATANI et al., 2014).

Uma das grandes limitagbes de seguimento dindmico desses
pacientes com exames histopatoldgicos ocorre de que as lesbes tendem a ser
heterogéneas e uma amostra localizada pode nao representar globalmente a
amostra nem suas caracteristicas. A mutagdo de T790M representa uma
substituicdo de aminoacido treonina por metionina na posi¢ao 790 do exon 20
do gene EGFR. Somente essa alteragao € responsavel por mais da metade dos
mecanismos de resisténcia adquiridos em relagcdo ao imunobioldgico. Essa
alteracdo da genética tumoral torna os TKI ineficientes no controle de
doenca local (REMON et al., 2017). A EFGR representa um grupo de proteinas de
membrana da forma quinase citoplasmatica com funcdo de transdugdo e
sinalizacao ao fator de crescimento, com expressao em CPNPC (PIOTROWSKA
et al., 2014).

BIOPSIA LIQUIDA NO DIRECIONAMENTO DO TRATAMENTO DO CANCER DE
PULMAO

A bidpsia liquida encontra rastros de células cancerigenas ou DNA tumoral
através do exame de sangue, seu mecanismo de acgao traz informagdes genéticas
detectadas nos tumores podendo determinar a melhor resposta em cada
tratamento especifico (HUANG et al., 2017), no cancer de pulmao ctDNA liberado
é detectavel em niveis de 0,1% a 5% do cfDNA total (WADOWSKA et al., 2020).

A capacidade de detectar no cancer de pulmédo os mutantes do EGFR
também foi outro fator que gerou interesse. A utilizacdo em um método de
triagem, € considerada uma técnica minimamente invasiva, ela captura a
heterogeneidade tumoral e monitora dinamicamente as alteragcbes moleculares
tumorais, acompanhando também as respostas ao tratamento detectando
doencgas residuais pos cirurgicas. Embora varios avangos tenham sido feitos, o
uso da bidpsia liquida na pratica clinica do cancer de pulm&o ainda apresenta

desafios como saber qual abordagem tornara a plataforma mais adequada a
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CTCs ou ctDNA para gerenciar esses pacientes nos meios da medicina de
precisdo (HUANG et al., 2017).

CONSIDERAGOES FINAIS

O processo de diagnéstico e tratamento para pacientes acometidos com o
cancer de pulmdo € longo, doloroso e muito invasivo, os exames realizados
anterior a bidpsia sdo de cunho sugestivo, com tudo, como a atualizagdo da
medicina se faz constante, ha possibilidades de novas descobertas, a biopsia
liquida foi uma delas, que proporciona um acompanhamento mais frequente por
nao ser um procedimento invasivo, ndo causa dor e € mais rapido, o rastreamento
genético permite que os médicos se certifiquem da efetividade da terapéutica e a
evolucdo da doenga, porém, ndao € um meétodo utilizado para diagnostico

conclusivo.
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