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RESUMO

O céancer colorretal (CCR) é considerado a segunda neoplasia maligna que
mais causa mortalidade mundialmente. Em 2020, sua incidéncia global foi
responsavel por cerca de 10% dos canceres diagnosticados, representando 5,25
milhdes de casos no mundo. Sabe-se que o diagnostico precoce e uma terapéutica
adequada para o CCR melhoram a sobrevida e a taxa de cura dos pacientes.
Atualmente, o diagndstico se baseia na presenca de achados clinicos e na deteccéo
de biomarcadores séricos, como o antigeno carcinoembrionario (CEA) e o antigeno
CA19-9, estes também sdo Uteis em termos de monitorizacdo da resposta ao
tratamento, além de achados histopatologicos e exames de imagem, métodos esses
gue variam em termos de sensibilidade e especificidade. A génese do CCR pode
estar relacionada a mutacbes genéticas somaticas adquiridas ou modificacdes
epigenéticas. Dessa forma, a biopsia liquida surge como uma técnica promissora
para o desenvolvimento e andlise de novos marcadores moleculares e o
conhecimento mais amplo da heterogeneidade tumoral e de mutagcfes antes e apos
0 tratamento de pacientes com cancer colorretal metastatico, contribuindo assim
para terapéuticas mais efetivas, alcancando melhores resultados em relacdo a
sobrevida e refratariedade desses pacientes. Este estudo trata-se de uma reviséo
narrativa da literatura, que sera desenvolvido a partir de método descritivo de busca
e analise critica, de pesquisas que correlacionem as vantagens do uso da biopsia
liquida na deteccdo de biomarcadores para o tratamento do CCR. A busca pelos
artigos sera realizada nas seguintes bases de dados eletrbnicas: Medline (via
PubMed), Scientific Eletronic Library Online (SciELO), Literatura Latino-Americana e
do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), ASCO (American Society of Clinical
Oncology) e American Cancer Society, disponiveis online, publicados no periodo de
2012 a 2022, com acesso via internet. Espera-se que esse trabalho possa servir de
incentivo a novas pesquisas que associem o uso e a importancia da bidpsia liquida
para melhorar o prognéstico de pacientes com CCR, através de tratamentos
direcionados e mais efetivos.
PALAVRAS-CHAVE: biomarcadores; biopsia liquida; cancer colorretal; cfDNA;

ctDNA; tratamento.



ABSTRACT

Colorectal cancer (CRC) is considered the second malignant neoplasm that
causes more mortality worldwide. In 2020, its global incidence was responsible for
about 10% of diagnosed cancers, representing 5.25 million cases worldwide. It is
known that early diagnosis and adequate therapy for CRC improve patient survival
and cure rate. Currently, the diagnosis is based on the presence of clinical findings
and the detection of serum biomarkers, such as carcinoembryonic antigen (CEA) and
CA19-9 antigen, these are also useful in terms of monitoring the response to
treatment, in addition to histopathological findings and imaging tests, methods that
vary in terms of sensitivity and specificity. The genesis of RCC may be related to
acquired somatic genetic mutations or epigenetic modifications. Thus, liquid biopsy
appears as a promising technique for the development and analysis of new
molecular markers and a broader knowledge of tumor heterogeneity and mutations
before and after treatment of patients with metastatic colorectal cancer, thus
contributing to more effective therapies, achieving better results in relation to survival
and refractoriness of these patients. This study is a narrative review of the literature,
which will be developed from a descriptive method of search and critical analysis of
research that correlates the advantages of using liquid biopsy in the detection of
biomarkers for the treatment of CRC. The search for articles will be carried out in the
following electronic databases: Medline (via PubMed), Scientific Electronic Library
Online (SciELO), Latin American and Caribbean Literature in Health Sciences
(LILACS), ASCO (American Society of Clinical Oncology) and American Cancer
Society, available online, published from 2012 to 2022, with internet access. It is
hoped that this work may serve as an incentive for further research that associates
the use and importance of liquid biopsy to improve the prognosis of patients with

CRC, through targeted and more effective treatments.

KEYWORDS: liquid biopsy; colorectal cancer; biomarkers; cfDNA; ctDNA; treatment.
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1. INTRODUCAO

O céancer colorretal (CCR) é considerado o terceiro tipo mais frequente em
homens e o segundo mais comum em mulheres. Nesse sentido, o0 prognostico da
doenca ndo depende exclusivamente da fase do diagnéstico, mas também de
alternativas de tratamento sistémico e opg¢des cirurgicas. Com o auxilio de terapias
de rastreamento e novas terapias sistémicas e procedimentos cirdrgicos complexos,
houve uma melhora significativa nos resultados oncolégicos. Entretanto, o CCR
ainda representa a segunda principal causa de mortalidade ligada ao cancer no
mundo (MASFARRE et al., 2021).

Hoje, o manejo do CCR depende de niveis de biomarcadores séricos, a
bidpsia tecidual e achados de imagem. Entretanto, a precisdo do diagndstico e a
sensibilidade de métodos patologicos e exames de imagem sao insuficientes e a
especificidade e o diagnéstico através de biomarcadores séricos sao bastante
limitados e pobres. A patogénese molecular do CCR € bastante complexa e
heterogénea, sendo que suas caracteristicas patologicas vao ser analisadas atraves
da bidpsia ou espécimes cirurgicos. Essas informacdes obtidas fornecem uma breve
leitura do tumor. Nesse sentido, a bidpsia liquida poderia suprir as limitacdes das
técnicas tradicionais, auxiliando no rastreamento e observacdo da dinamica
evolutiva e heterogeneidade do tumor em tempo real (DING et al., 2020).

Nesse sentido, a biopsia liquida se refere a uma amostragem biolégica nao
sélida, como o sangue, liquido cefalorraquidiano, saliva, urina e outros fluidos
corporais. Em pacientes com cancer a biopsia liquida € usada sobretudo para
extracdo de células tumorais circulantes (CTCs), DNA tumoral circulante (ctDNA),
além de outros materiais derivados do tumor, como o exossoma (CASTRO-GINER
et al., 2018). A biépsia liquida tem a vantagem de ser um método menos invasivo se
comparada a bidpsia de tecido, além de ter um amplo potencial de aplicacdes
clinicas, podendo oferecer aos médicos uma nova ferramenta que auxilie no
gerenciamento clinico em canceres mais avancados e que possua um tratamento
mais complexo, como também contribuir na previsdo da resposta clinica ao
tratamento e na deteccdo de recorréncia e rastreamento da evolugdo tumoral
(DOMINGUEZ-VIGIL., 2018).

Com isso, o ctDNA tem sido utilizado para melhorar o manejo da doengca em

pacientes com cancer colorretal metastatico (MCCR), servindo como biomarcador
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preditivo para a selegdo do tratamento e como ferramenta de monitorizagdo da
resposta. Atualmente, o tratamento que pode ser utilizado em pacientes com mCCR
sdo anticorpos terapéuticos dirigidos contra o receptor do fator de crescimento
epidérmico (EGFR), como cetuximab e panitumumab e o fator de crescimento
endotelial (VEGF) com bevacizumab, que em diversas situagdes sado associados
com quimioterapicos como 5-fluorouracil, oxaliplatina e irinotecano. Entretanto
muitos pacientes ndo se beneficiam de receber tratamentos sistémicos. Mutacdes
KRAS, BRAF, NRAS dentre outros genes mutados, podem predizer resisténcia
primaria a terapia anti-EGFR. A bidpsia liquida através do ctDNA pode ser utilizada
para detectar mutacdes em um painel mais amplo de genes que podem conferir
resisténcia se comparada a biopsia de tecido tumoral (MARCUELLO et al., 2019).
Dessa forma, a biopsia liquida pode ser utilizada no tratamento orientado do
paciente além de ser importante para a oncologia de precisdo, visto que pode
contribuir para o conhecimento mais amplo da heterogeneidade intratumoral
espacial e temporal em situacbes em que ha o aumento de mecanismos de
resisténcia distintos em diferentes metastases. Além disso, esse método tem o
potencial de prever a recorréncia da doenca, em situacbes em que ainda se

encontra clinicamente indetectaveis (KOLENCIK et al, 2020).
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2. PROBLEMA
Como a bidpsia liquida pode contribuir para a andlise de biomarcadores

moleculares no tratamento do cancer colorretal avangado?
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3. JUSTIFICATIVA

Atualmente, sabe-se que o diagnostico precoce do CCR associado a uma
terapéutica adequada, contribuem para uma melhora da sobrevida e taxa de cura
desses pacientes. As abordagens para o diagnéstico clinico se baseiam em métodos
de imagem, marcadores tumorais séricos, como 0 antigeno carcinoembriondrio
(CEA) e o antigeno CA19-9 que também serve para monitorizagdo do tratamento,
além da bidpsia de tecido. No entanto, os marcadores tumorais séricos CEA e o
CA19-9 néo satisfazem sozinhos as necessidades clinicas, ao passo que possuem
baixa sensibilidade e especificidade (Bl et al., 2020). Diante de tal cenario, a biépsia
liguida pode contribuir para a deteccdo de novos biomarcadores, através do
isolamento de componentes derivados do cancer (VACANTE et al., 2020).

A biopsia liquida € um procedimento minimamente invasivo que pode fornecer
um cenario molecular amplo sobre o CCR, sendo uma técnica menos invasiva se
comparada as biopsias convencionais que precisam de uma amostra do tecido. A
vantagem desse procedimento estd em compreender a heterogeneidade do tumor e,
consequentemente, as razdes de recidivas e falhas terapéuticas. Com isso, a
bidépsia liquida fornece alvos e biomarcadores como o DNA tumoral circulante
(ctDNA), células tumorais circulantes (CTCs), microRNAs (miRNAS) e exossomos,
gue podem contribuir com informagdes quantitativas e qualitativas relevantes, para o
prognostico da doenca, bem como para deteccdo de doenca residual minima (MRD)
(YAMADA et al., 2018), melhorando o monitoramento e no diagnéstico de pacientes
com CCR, bem como prever recidivas e resisténcia as terapéuticas implementadas
(VACANTE et al., 2020)

Sabe-se que o tratamento do CCR metastatico (MCCR) com anticorpos anti-
EGFR prolonga a sobrevida global em pacientes com RAS selvagem (wt).
Entretanto, observa-se nesses pacientes uma progressao parcial da doenca, por
conta do surgimento de mutacdes em genes da via RAS durante o periodo de
tratamento. A analise dessas mutacfes contribui para avaliacdo de subclones
resistentes ao cancer, e seus resultados tém o potencial de demostrar a dinamica
molecular ligada a capacidade de resposta do tumor e resisténcia ao tratamento
instituido (TOLEDO et al., 2017).

As terapias direcionadas expandiram as oportunidades de tratamento para
pacientes com mCCR. Os anticorpos monoclonais que tém como alvo o receptor de

crescimento epitelial (EGFR) sdo usados em casos avancados. Entretanto, uma
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grande parte dos pacientes ndo possuem beneficios clinicos, isso porque mutacdes
KRAS (presente em cerca de 40% do CCR), e genes como NRAS, BRAS e
amplificacdo em ERBB2 (receptor tirosina quinase2), prejudicam a resposta
terapéutica aos anticorpos anti-EGFR. A bidpsia liquida, dessa forma, pode oferecer
uma avaliacdo dindmica e continua de resposta ao tratamento implementado
(WILLS et al., 2018).

Com isso, a bidpsia liquida entdo surge como uma ferramenta promissora para
monitorar o cancer colorretal, visto que pode ser utilizada repetidas vezes, sem a
necessidade da analise do tecido tumoral, permitindo que o médico monitore as
respostas terapéuticas e a recorréncia da doenca (JIA et al., 2017). Portanto, o
presente trabalho visa servir de referéncia tanto para a comunidade académica
guanto para os profissionais da saude, demonstrando a relevancia da biopsia liquida
na deteccdo de novos biomarcadores tumorais, ao passo que 0 uso desta técnica
contribui para novos métodos de monitoramento da resisténcia terapéutica em
pacientes com CCR avancado, além de fornecer um conhecimento mais amplo

sobre a evolucao tumoral.
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4. OBJETIVO

4.1. Objetivo geral
Descrever através de revisao narrativa, como a bidpsia liquida pode ser um
método importante para deteccdo de biomarcadores durante o tratamento do cancer

colorretal avangado.

4.2. Objetivos especificos
e Relatar as possiveis aplicacbes da bidpsia liquida em termos de
monitorizagdo e efetividade do tratamento de pacientes com cancer
colorretal avancado;
e Relatar como a bidpsia liquida pode contribuir para identificacdo de
biomarcadores e mutacbes envolvidas no processo de resisténcia e

resposta ao tratamento.
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5. REFERENCIAL TEORICO

5.1 Epidemiologia do cancer colorretal

O cancer colorretal atualmente corresponde ao terceiro tipo de cancer mais
comum, sendo uma das principais causas de morte relacionada ao cancer
mundialmente. Em 2020, sua incidéncia global foi responsavel por cerca de 10% dos
canceres diagnosticados, representando 5,25 milhdes de casos no mundo. Diante
de uma perspectiva global de novos casos de CCR, pressupfem-se que em 2040, a
incidéncia seja de 3,2 milhBes de novos casos, com base nas caracteristicas
populacionais de crescimento e envelhecimento (XI & XU et al., 2021).

De acordo com o INCA, estima-se que no Brasil, para cada ano
correspondente ao triénio de 2020 a 2022, a incidéncia de cancer colorretal em
homens seja de 20.540 e em mulheres de 20.470 casos. Esses valores
correspondem a risco de 19,64 novos casos para cada 100 mil homens e para
mulheres corresponde a 19,03 para cada 100 mil, sendo que na regido sudeste e
centro-oeste, o cancer colorretal em homens é o segundo com maior incidéncia, com
28,62/100 mil e 15,40/100mil, respectivamente. Para as mulheres da regido sudeste
€ o0 segundo mais frequente (INCA, 2020).

A incidéncia do CCR representa o terceiro cancer mais comum em homens e 0
segundo em mulheres, a nivel mundial. Quando se trata de mortalidade, é a terceira
causa de morte em mulheres e a quarta em homens, para estes registra-se taxas de
incidéncia mais altas para mulheres. Sua maior ocorréncia leva em consideracéo
variacfes geograficas, o nivel de desenvolvimento do pais, sendo que quanto mais
desenvolvido maior a incidéncia. No entanto, com a possibilidade de novos
tratamentos e um sistema de triagem mais eficiente, essas elevadas taxas de
mortalidade tem diminuido em paises mais ricos (YU & HEMMINK et al., 2020).
Apesar dessa significativa diminuicAo em paises desenvolvidos, observa-se, no
Brasil, um aumento na mortalidade relacionada ao CCR nas ultimas décadas, taxas
essas que variam entre os diferentes estados brasileiros ao se levar em

consideracao o desenvolvimento econémico de cada regido (MARTIN et al., 2021).

5.2 Manifestacges clinicas

Os pacientes com CCR podem manifestar uma variedade de sinais e sintomas,
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dentre eles, sangramento retal oculto ou evidente, anemia, dor abdominal, perda de
peso, mudancas no habito intestinal e alteracdes nas fezes. Entretanto, o CCR na
maioria das vezes é uma doenca assintomatica até que alcance um estagio
avancado (DEKKER et al., 2019).

Dessa forma, pacientes com tumores que acometem o colo ascendente podem
inicialmente apresentar diarreia e dor abdominal, com o avancar da doenca pode
aparecer quadro anémico e a possibilidade de se palpar o tumor no hipocondrio
direito. J& em situacdes em que o0 acometimento é do colo transverso, 0s sintomas
podem ser: plenitude abdominal, colica abdominal, constipacdo e a presenca de
sangue oculto nas fezes. Enquanto nos casos de tumores do colo descendente,
observa-se fezes afiladas escuras ou com presenca de sangue, obstipacao
intestinal, além de poder ocasionar alternancia entre constipacao e diarreia (LIMA et
al., 2019).

O cancer CCR pode nao causar sintomas de forma imediata, mas se houver
apresentacao clinica ela estara acompanhada de mudancas no habito intestinal,
como diarreia, prisdo de ventre ou alteracdes do formato das fezes, perda de peso
nao intencional, tenesmo, sangramento retal com aspecto vermelho vivo, cdlicas,
fragueza e fadiga (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2020).

5.3 Fatores de risco

Observa-se que diversos fatores sao importantes para a patogénese do CCR.
Dentre os quais, pode estar associada a presenca de doencas inflamatorias
intestinais crénicas, como a colite ulcerativa e a doenca de Crohn, isso porque o
inicio e a progressao dessas doencas estdo ligados ao ambiente genético e a
interacdo gene-gene, com isso o microambiente inflamatério é um fator crucial para
o desenvolvimento do CCR. Além disso, h4 componentes nutricionais, como
carboidratos refinados, gorduras saturadas e carne vermelha, que podem contribuir
com propriedades pro-inflamatorias, fazendo com que a dieta e sua interacao dieta-
gene cause diversas alteracfes somaticas, sendo um dos fatores exdgenos mais
relevante na etiologia do CCR (ALMEIDA et al., 2019)

Nesse cenario, 0s casos esporadicos de CCR estdo relacionados a mutacdes
genéticas somaticas ou modificacbes epigenéticas, associadas a fatores

modificaveis que incluem baixa atividade fisica, sobrepeso, obesidade, dieta pobre
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em nutrientes, tabagismo, ingesta excessiva de alcool e doencas inflamatérias
intestinais. Por volta de 35 a 40% exibem susceptibilidade a componentes
hereditarios, através de historia familiar, variagcbes genéticas de baixa penetrancia,
sindromes de cancer hereditarias, além de aberracdes genéticas herdadas
desconhecidas (XI & XU et al., 2021).

5.4 Rastreamento

Sabe-se que lesdes precursoras de diferentes tipos podem preceder o
desenvolvimento do CCR, com isso os testes de triagem para detec¢cdo do CCR sao
relevantes para o rastreamento da doenca, mesmo que cada um apresente
vantagens e limitacbes. As caracteristicas de cada teste afetam a percepcdo e a
preferéncia do paciente e do médico. A sensibilidade e a especificidade irdo definir a
precisdo do teste, quando ha auséncia de lesdo ou a doenca tem potencial de
gravidade, a sensibilidade é melhor que a especificidade. Nesse sentido, a
colonoscopia € um método de referéncia para o rastreio do cancer colorretal, sendo
recomendada a sua realizacdo a cada 10 anos em pacientes com risco moderado
gue tenham 50 anos ou mais. Esse método tem a capacidade de detectar por
visualizacdo direta lesGes cancerigenas e pré-cancerigenas, além de ter uma
sensibilidade para deteccdo de CCR de 95%. J4 em casos de adenomas avancados
esse valor varia de 88 a 98%. No entanto, suas limitacdes estdo associadas a
invasibilidade do procedimento (SIMON et al., 2016).

A diretriz da Sociedade Americana de Cancer para triagem do CCR de 2018
orienta através de uma recomendacao qualitativa, que adultos com 45 anos ou mais,
de risco médio para o CCR fagam triagem regular com teste de sangue oculto nas
fezes de alta sensibilidade ou exame visual, levando em consideracéo a preferéncia
do paciente e a disponibilidade do teste. Dessa forma, todos os resultados positivos
em teste de triagem ndo colonoscopicos precisam ser acompanhados por uma
colonoscopia oportuna. Além disso, evidéncias apoiam o uso do teste de sangue
oculto nas fezes para rastreio do CCR, sendo que 0s primeiros que mostraram
resultados importantes foram os baseados em guiaic (FOBT), que atuam na
deteccédo da atividade da peroxidase envolvendo a por¢do heme da hemoglobina, no
entanto, estdo sujeitos a resultados falso positivos, em decorréncia de

medicamentos, carne vermelha e peroxidases dietéticas. Em contrapartida, tem-se
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os testes imunoquimicos fecais (FITs), que utilizam anticorpos que detectam
seletivamente o componente da globina. Por ser especifico para a hemoglobina
humana, ele n&o apresenta interferéncia de medicamentos e alimentos,
apresentando assim vantagens em relacdo ao gFOBT. O FIT e o FOBT variam em
desempenho devido a quantidade de testes comercializados. Outro teste de fezes
realizado € o mt-sDNA que avalia multiplos alvos em busca de se¢bes anormais do
DNA de células cancerosas ou pélipos e sangue oculto nas fezes (WOLF et al.,
2018).

5.5 Estadiamento

Na atualidade, o estadiamento do CCR €& de grande importancia para
definicdo do tratamento mais adequado para cada paciente, essa analise pré-
operatoria precisa € vital, visto que se realizado de forma imprecisa pode levar a
situacOes inesperadas no processo cirdrgico, relacionadas a margens de ressecéao e
desfechos oncologicos insatisfatorios. Dessa forma, a partir da analise de diretrizes
internacionais, o estadiamento radiologico de neoplasias colorretais tem como pilar a
tomografia computadorizada (TC) com a presenca de contraste, colonografia por TC,
ultrassons endoscopicas, ressonancia magnética e tomografia por emissdo de
positrons (PET-CT) (REALI et al., 2021).

O método de estadiamento mais utilizado fundamenta-se no sistema TNM de
Classificacdo dos Tumores Malignos, que vai avaliar a extensdo anatbmica da
doenca, se baseando nas caracteristicas do tumor primario (T), no aspecto dos
linfonodos das cadeias de drenagem linfatica do 6rgdo acometido (N), além da
auséncia ou presenca de metastase (M). Estes critérios vao ser graduados,
geralmente de TO a T4, de NO a N3 e de MO a M1. Dessa forma, a medida que se
determina a extensao da doenca e a identificacdo dos 6rgaos, obtém-se informacao
sobre a patogénese do tumor, a disponibilidade terapéutica, prevendo complicacdes
e melhorando o progndstico do paciente (INCA, 2021).

O cancer colorretal em estagio inicial é chamado de estagio 0, e
posteriormente varia de | a IV, sendo que quanto menor o hamero, menos ele se
espalhou, enquanto numeros mais altos sugerem cancer mais avancado
(AMERICAN CANCER SOCIETY, 2017).
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Quadro 1: Estadiamento do cancer de Colorretal

Estagio

Fase

Tis, NO, MO

Descricao

Céancer em estagio inicial. Nao cresceu além

da camada interna do colén e reto

T1 ou T2, NO, MO

O céancer cresceu da mucosa muscular para a
submucosa (T1), além da muscular propria
(T2)

Nao se espalhou para linfonodos (NO) ou
locais distantes (MO0)

A

T3, NO, MO

O céancer evoluiu para camadas mais externas
do colon ou reto (T3), porém nao passou por

elas.

1B

T4a, NO, MO

O cancer cresceu através do colon ou reto,
mas nao disseminou para outros tecidos ou

orgaos (T4a)

|[@

T4b, NO, MO

O cancer cresceu através da parede do colon
ou reto, se espalhou para outros 6érgdos ou

tecidos proximos (T4b)

A

T1 ou T2, N1/N1c, MO

T1, N2a, MO

Cresceu através da mucosa para submucosa

(T1) ou para a musculatura propria (T2)

Disseminou para 1 a 3 ndédulos linfaticos
proximos (N1), mas ndo para 0S proprios
nodulos (N1c)

Disseminou para 4 a 6 linfonodos proximos
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(N2a)

T3 ou T4a, N1/N1lc, MO
B

T2 ou T3, N2a, MO

T1ou T2, N2b, MO

O cancer evoluiu nas camadas externas do
colén ou reto (T3) ou através do peritbnio
visceral (T4a)

O céancer cresceu na mucosa propria e se
espalhou para 4 a 6 linfonodos proximos (N2a)
linfonodos

Disseminou para 7 ou mais

proximos (N2b)

T4a, N2a, MO

c

T3 ou T4a, N2b, MO

T4b, N1 ou N2, MO.

O cancer cresceu através da parede do colon

ou reto incluindo periténio (T4a)

Disseminou para 7 ou mais linfonodos

proximos

O cancer pode ou nao ter crescido atraves da

IVA Qualquer T, qualquer N, parede (qualquer T)
Mla )
Pode ou nao ter se espalhado para linfonodos
préximos (qualquer N)
Se espalhou para um oOrgdo distante ou
conjunto distante de ganglios (M1a)
VB Qualquer T, qualquer . . ) oL
N M1b Disseminou-se para mais de um o6rgéo
’ distante ou conjunto distante de linfonodos
(M1b)
IVC Qualquer T, qualquer N,

M1lc

O cancer se espalhou para partes distantes do

peritbnio e pode ou nao ter se disseminado
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para o6rgéo distantes ou linfonodos (M1c)

Fonte: American Joint Committee on Cancer. Capitulo 20 - colon e reto. In: AJCC

Cancer Staging Manual. 82 ed. New York, NY: Springer; 2017

5.6 Diagndstico

Hoje, métodos de diagndstico precoce para o cancer colorretal sdo relevantes
para se obter melhores taxas de cura. Com isso, 0S mecanismos primarios para
esse diagndstico se baseiam na deteccdo de sangue oculto nas fezes, andlise de
marcadores tumorais séricos como o CEA e CA19-9, além do toque retal. No
entanto, sabe-se que a presenca do marcador tumoral CEA nao satisfaz totalmente
as necessidades em ambito clinico, devido a baixa sensibilidade e especificidade
desse marcador (Bl et al., 2020).

Associado a presenca de marcadores, a apresentacdo clinica do paciente,
relacionada ao local acometido sdo parametros para o diagnostico. Sendo assim,
lesdes do colon direito e esquerdo podem causar hematoquezia, atraves de sangue
oculto nas fezes que causa anemia e fadiga ao paciente. Em lesfes retais tem-se a
presenca de sangramento e tenesmo. Com isso, cerca de 30% dos individuos com
carcinoma colorretal sdo diagnosticados com quadro agudo e sintomas sub
obstrutivos. A importancia do diagnéstico precoce se baseia no fato de que as
metastases estdo presentes no momento do diagnéstico em 20-25% dos casos de
cancer de colén e 18% nos casos de cancer retal, respectivamente. Dessa forma, a
colonoscopia, associada a bidpsia para andlise histopatoldgica sdo consideradas o
padrdo ouro para o diagnostico de lesdes do célon e reto. A tomografia
computadorizada, ressonancia magnética e a colonografia podem auxiliar no
diagnostico do CCR (DE ROSA et al., 2015).

5.7 Tratamento

Atualmente, as recomendacbes de diretrizes consideram que a excisao
mesorretal junto com a resseccdo de areas mesentéricas de drenagem linfatica
regional do tumor com ablagdo do intestino grosso sdo o padrao utlizado em

pacientes com CCR. Diante disso, nota-se que a cirurgia do cancer de colén é
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menos exigente que a de reto, sua realizacéo vai se basear na localizacao tumoral,
através de hemicolectomia direita ou esquerda, parcial ou total e excisédo transversal
ou excisdo do sigmoide/retossigmoide (PASCHKE et al., 2018). No cancer de reto, a
resseccao cirlrgica € mais indicada para o tratamento curativo, é realizada através
da excisao total do mesorreto (TME). O desenvolvimento das terapias oncoldgicas e
0 uso de terapias neoadjuvantes antes da ressecc¢do cirargica do cancer retal
contribuiu para o aumento da taxa de sobrevida, da sobrevida livre de doenca, além
de diminuir a taxa de recorréncia local. O uso de terapias neoadjuvantes atualmente
€ padrdao ouro para o tratamento de cancer retal médio e baixo localmente
avancados antes da resseccdo cirdrgica, no qual a administracdo desses
neoadjuvantes atraveés de radioterapia ou quimioterapia auxiliam na reducédo do
tamanho do tumor e preserva os esfincteres distais (LEOW et al., 2021).

A escolha de um tratamento para pacientes com CCR envolve uma abordagem
multimodal baseada nas caracteristicas do tumor, por exemplo em relacdo a
localizacdo, presenca de metastases e progressao do tumor, além de fatores
relacionados ao paciente. Em individuos sem doenca metastatica ou com
metastases hepaticas ou pulmonares ressecaveis sem indicativos de mau
prognostico, recomenda-se a ressecdo cirlrgica da metastase, sendo que a
guimioterapia ndo contribuiu nos valores de sobrevida geral. J& para pacientes com
doenca metastatica potencialmente ressecavel, vao iniciar o tratamento com
guimioterapicos para reduzir o niumero e tamanho das metastases e posteriormente
fazer a resseccéo cirdrgica para individuos com doenca disseminada irressecavel, o
tratamento sera paliativo e ndo curativo, com o intuito de diminuir os sintomas. Além
disso, para pacientes com doenca irressecavel e sem opcdes de tratamento
intensivo ou sequencial sem sintomas com baixo risco de deteriora¢do, o objetivo vai
ser prevenir a progressdao da doenca e aumentar a vida livre de tratamento
(MARMOL et al., 2017).

Dessa forma, a aplicacdo da bidpsia liquida no mCCR tem o potencial de
monitorar a resposta ao tratamento, além de detectar possiveis casos de recidiva
mais precoce do que as modalidades clinicas, laboratoriais ou de imagens utilizadas.
A andlise do ctDNA pode identificar alteracbes genéticas no periodo da cascata
carcinogénica. Em casos metastaticos, a amostra de plasma coletadas e a analise
de mutacdes em ctDNA podem monitorar a carga tumoral, a resposta terapéutica e
casos de recaida (HOLM et al., 2020).
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Além disso, o cfDNA é de grande importancia para a deteccdo de mutacdes
especificas do tumor na circulagdo. No mCCR, observa-se um aumento da
frequéncia de mutacdes KRAS, estas sdo responsaveis por mecanismos de
resisténcia a anticorpos monoclonais. A analise dessas mutacdes pode ser feita em
tecidos tumorais, no entanto, essa abordagem néo reflete de forma suficiente a
biologia da doenca no inicio do tratamento com EGFR direcionada. Através da
biépsia liquida e da analise de cfDNA, pode-se detectar mutacdes especificas do
tumor e selecionar de forma mais efetiva pacientes para terapias direcionadas
(SPINDLER et al., 2015).

5.8 Biopsia liquida no CCR

O CCR, por ser um problema de saude publica global sendo a terceira
neoplasia maligna que mais é diagnosticada na atualidade, impde desafios visto que
em determinadas ocasides a falta de sintomas especificos da doenca pode acarretar
na sobreposicédo de sintomas de outras doencgas nao cancerosas, dificultando ainda
mais o diagnaostico clinico. A bidpsia liquida, surge como uma técnica ndo invasiva
para analise de novos biomarcadores tumorais, através de células tumorais,
exossomos, fragmentos de DNA tumoral circulante (cfDNA/ctDNA) e miRNAs em
estagios iniciais, trazendo vantagens em relagcdo ao monitoramento da eficacia do
tratamento e progressdao tumoral, mecanismos de resisténcia medicamentosa,
heterogeneidade e evolucédo tumoral em tempo real. A medida que muitos canceres
sdo diagnosticados em estagios avancados, os biomarcadores também sao cruciais
para deteccéo precoce (UMWALI et al., 2021). A deteccao desses biomarcadores, a
exemplo do ctDNA, permite uma melhor caracterizacdo e uma forma menos
agressiva de demonstrar a heterogeneidade molecular do tumor e sua evolugao
tumoral se comparada as técnicas atuais (MASFARRE et al., 2021).

Atualmente, os métodos utilizados para analise de ctDNA evoluiram e se
baseiam em reacdo de cadeia polimerase digital (dPCR) de um ou multiplos locis até
plataformas de sequenciamento de proxima geracdo de todo o genoma. O
predominio de mutacbes RAS no ctDNA é fortemente concordante com mutacdes
RAS em tumores de pacientes com CCR, no entanto o status RAS no plasma pode
demonstrar um valor prognostico e preditivo mais importante em comparagdo ao

RAS do tumor. Visto que no mCCR, o status KRAS do tumor n&o foi associado a



27

sobrevida livre de doenca (PFS), ja na analise do plasma com a presenca de
alteracdes em BRAS e KRAS tiveram influéncia na PFS. Além disso, as medi¢cfes do
ctDNA podem monitorar de forma segura e cinética a dindmica do tumor em
paciente que apresentam CCR que passaram por tratamento, avaliando a evolucao
molecular e a resisténcia adquirida (XIE; KIM, [s. d.]) et al., 2020).

Em pacientes com mCCR com KRAS/NRAS/BRAF do tipo selvagem de modo
geral sdo sensiveis a terapia anti-EGFR inicial. Entretanto, esses tumores
comumente desenvolvem resisténcia adquirida no primeiro més de tratamento,
sendo a principal causa de falha no tratamento de pacientes que receberam terapia
direcionada. Dessa forma, mecanismos de resisténcia adquirida a partir de terapia
anti-EGFR €& provocado por desvio de ativacdo de vias de sinais e alteracbes
secundarios de receptores EGFR. Cerca de 40% de pacientes com CCR tem
mutagdes nos codons 12 e 13 do exon 2 do KRAS, essas mutag¢des podem predizer
gue héa falha no tratamento com anti-EGFR. A anélise do ctDNA pode auxiliar no
monitoramento desses pacientes em tempo real e de forma nao invasiva de
identificar resisténcia adquirida a terapias anti-EGFR em casos de CCR avancado e

pode orientar sobre os tratamentos seguintes (Bl et al, 2020).

6. METODOLOGIA

6.1 Tipo de Estudo

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura cientifica baseada em uma
pesquisa principalmente qualitativa de carater amplo que se propde a descrever sobre
determinado tema, a partir do ponto de vista tedrico ou contextual, através da
interpretacéo e analise da producao cientifica atual de forma sistematica e com rigidez
metodolégica (BRUM et al, 2015). Este estudo foi desenvolvido a partir de método
descritivo de busca e analise critica, de pesquisas que correlacionem o uso da bidpsia

liquida no monitoramento do tratamento de pacientes com cancer colorretal.

6.2 Descricao da Coleta de Dados

Foram buscados estudos cientificos, disponiveis online, publicados no periodo

de janeiro de 2012 a janeiro de 2022, que possuiam como tema principal o uso da
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bidpsia liqguida em casos de cancer colorretal e como essa técnica pode auxiliar no
tratamento de pacientes com a doenca, além de contribuir para um maior
conhecimento sobre resisténcia medicamentosa. Os descritores foram selecionados a
partir das definicdes encontradas nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS),
sendo aplicados os seguintes descritores: Bidpsia liquida, Cancer colorretal, Cancer de
colén e reto, Tratamento, Fatores de risco, Diagndéstico, Rastreamento. Em inglés:
Liquid biopsy, Colorectal cancer, Colon and rectum cancer, Treatment, Risk factors,
Diagnosis, Screening. Sendo utilizados descritores em portugués e inglés nas bases de
dados MedLine (via PubMed), Bireme, Scientific Eletronic Library Online (SciELO),
Literatura-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), ASCO (American
Society of Clinical Oncology) e American Cancer Society. Esses termos foram lancados
sozinhos e em combinacdo booleana por meio da utilizacdo dos operadores “E”
(“AND”, “Y”) e “OU” (“OR”, “O”).

A estratégia de busca foi a seguinte “Colorectal cancer” AND “ Treatment”;
“Colorectal cancer” AND “Risck factores”; “Liquid biopsy AND colorectal cancer AND
“Colorectal cancer” AND “Screening”; “Colorectal cancer AND “cfDNA”. Além da
combinagdo booleana e utilizagdo do operador “E” (“AND”). Langando-se apenas 0s
dois termos em conjunto: “cancer colorretal e tratamento”, ou “cancer colorretal e
diagndstico”, ou em associagao aos demais termos e/ou descritores, por meio do
operador “E” (“AND”).

Os artigos e estudos encontrados foram filtrados com base nos critérios de
inclusdo e exclusado, sendo excluidos aqueles que nao tinham relacdo com o tema de
enfoque do estudo. Nesse sentido, para a selecdo e analise dos artigos foram
avaliados o titulo do trabalho, em seguida os resumos, se condizentes com o objetivo
da pesquisa, houve a leitura na integra dos trabalhos escolhidos, descartando aqueles

gue nao responderam aos objetivos do estudo.

6.3 Descricao da Analise dos Dados

O estudo foi conduzido por meio do método de revisdo narrativa, a partir de
fontes secundarias, realizado através de coleta de dados e pesquisas bibliogréficas,
voltadas ao tema proposto e dos dados a serem apresentados.

Para esta andlise e correlacdo entre os estudos que levam em consideragado as

analises bibliograficas que demonstre a importadncia da técnica no tratamento
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direcionado de pacientes com CCR. Além disso, foram checados alguns pontos de
observagéao entre os estudos, sendo estes: Palavras-chave; Ano de publicagéo; Autor;
Jornal; Bases de dados; Referéncias.

Em seguida os dados foram categorizados para a analise e comparacéo de seu
conteldo permitindo assim, evidenciar os beneficios da bidpsia liquida para o
tratamento do CCR. Possiveis vieses metodoldgicos ou hipdteses adversas nos artigos
foram descritas na redacéo deste trabalho.

6.4 Critérios para Incluséo e Excluséo

Quadro 2
Critérios de inclusao e exclusao

Critério de inclusao

e Estudos que associem o0 uso da biopsia liqguida na deteccdo de

biomarcadores tumorais em pacientes com CCR.

e Ensaio clinico randomizado, coorte prospectiva, coorte retrospectiva e
estudos descritivos, estudos de caso controle, que se associem ao

tratamento do CCR através da biopsia liquida.

e [Estudos publicados nos ultimos 10 anos (2012 a 2022).

e Pesquisas publicadas em inglés e portugués.

Critério de exclusao

e Estudos que comparavam sensibilidade e especificidade dos métodos de

analise da bidpsia liquida

e Estudos duplicados

e Estudos em que ndo se obteve acesso na integra ao artigo

e Estudos em que os resultados estéo previstos para 2023

7. RESULTADOS

Através da utilizacdo dos descritores de busca dessa pesquisa na base de
dados Medline/Pudmed, foram encontrados uma quantidade consideravel de

resultados. Na base de dados Medline/Pubmed, ao se utilizar da combinacao de
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descritores “liquid biopsy and cancer colorectal”, obteve-se um retorno de 24
resultados, estes foram a principio avaliados para integrar a pesquisa. Com a
combinagao de descritores “cfDNA” and “cancer colorectal”, o retorno dos resultados
correspondeu a 43 estudos.

Apos a fase inicial de busca mediante os descritores acima citados, foram
incluidos os artigos que ja no titulo correlacionavam o papel da biépsia liquida na
analise de biomarcadores voltados para o tratamento e resposta dos pacientes com
CCR. Desse modo, dos 67 artigos encontrados através da combinacdo dos dois
grupos de descritores, foram selecionados 21 artigos através da andlise dos titulos e
resumos, sendo que 14 deles corresponderam as buscas pela combinacdo de
descritores “liquid biopsy and cancer colorectal” e 7 deles por meio da combinacao
“cfDNA” and “cancer colorectal”’. Esses 21 artigos seguiram para a leitura do texto na
integra.

Na etapa de leitura do texto completo, aplicando-se os critérios de inclusao e
exclusao proposto na metodologia desse trabalho, 7 artigos foram selecionados para
compor os resultados e discussdo desse estudo, os artigos estéo relacionados ao
papel da biopsia liquida na andalise de biomarcadores voltados para avaliar a
resposta ao tratamento de pacientes com cancer colorretal avancado. A metodologia
e os resultados feitos através da selecédo e exclusdo dos artigos estdo descritos de
forma esquematica na Figura 1, os artigos selecionados e as caracteristicas dos

estudos estdao no Quadro 3.
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Figura 1 - Processo de selecao dos artigos no Pubmed

Descritores de busca Descritores de busca
identificados na base de dados: identificados na base de dados:
“liquid biopsy” and “cancer colorectal | ——] “ctDNA” and “cancer colorectal”

n=24 n=43

l l

Artigos selecionados
(n=67)

Artigos excluidos com
base no resumo e titulo

(n=46)
Artigos de texto completo
elegiveis Artigos de texto
(n=21) completo excluidos por:
e Nao cumpriam os

objetivos do estudo
e Artigos duplicados
N=14

Estudos incluidos e
selecionados para construcao
dos resultados
N=7

Dos artigos selecionados, que constam no Quadro 3, foram observados as
vantagens e 0 potencial uso da bidpsia liquida no tratamento e resposta de
pacientes com mMCCR. Dentre os estudos, notou-se respostas relacionadas a
sobrevida geral, resposta parcial e completa ao tratamento, sobrevida livre de
doenca e informacdes relacionadas a mutacdes em marcadores que podem ser
importantes no conhecimento mais amplos sobre resposta e resisténcia ao
tratamento. Através da bidpsia liquida € possivel ter um conhecimento maior em
termos da heterogeneidade do tumor e possiveis respostas e resisténcia ao
tratamento. Os estudos utilizados correspondem a ensaios clinicos publicados entre

janeiro de 2012 a janeiro de 2022.
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Numero | Titulo do Artigo Autor/ Ano Tipo de
estudo
Longitudinal liquid biopsy and KHAN, Ket | Ensaio clinico
1 mathematical modeling of clonal al., 2018 prospectivo de
evolution forecast time to treatment fase Il
failure in the prospect-c phase ii
colorectal cancer clinical trial
Randomized study of FOLFIRI plus SHITARA, K Estudo
2 either panitumumab or bevacizumab et al.,2016 randomizado
for wild-type KRAS colorectal cancer- de fase Il
WJOG 6210G
Radiologic and Genomic Evolution of | SIRAVEGNA, Estudo
3 Individual Metastases during HER2 | G etal., 2018 | multicéntrico
Blockade in Colorectal Cancer de fase Il
Clinical utility of KRAS status in SPINDLER, Estudo
4 circulating plasma DNA compared to K. etal., prospectivo de
archival tumour tissue from patients 2015 fase Il
with metastatic colorectal cancer
treated with anti-epidermal growth
factor receptortherapy
Clinical validation of prospective liquid | TOLEDO, R | Ensaio clinico
5 biopsy monitoring in patients with wild- | et al., 2019 prospectivo
type RAS metastatic colorectal cancer
treated with FOLFIRI-cetuximab
A higher ctDNA fraction decreases USELD, M, et Estudo
6 survival in regorafenib-treated al., 2020 exploratorio
metastatic colorectal cancer patients. prospectivo
Results from the regorafenib's liquid
biopsy translational biomarker phase
I pilot study
Monitoring levels of circulating cell- PASTOR, B., Estudo
7 free DNA in patients with metastatic etal., 2021 multicéntrico
colorectal cancer as a potential de fase I
biomarker of responses to regorafenib prospectivo

treatment

Fonte: elaborado pela autora
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Quadro 4 - Caracterizacdo da amostra analisada para analise do cfDNA/ctDNA em

cada estudo

Identificacao N° amostral
do artigo
1 45
2 117
3 30
4 133
5 23
6 30
7 43

Fonte: elaborado pela autora

O artigo 1, de KHAN et al, trata-se de um estudo prospectivo de fase Il que
apresenta pacientes com cancer colorretal metastatico (MCRC) do tipo selvagem
RAS (WT) que foram tratados com anticorpos monoclonais anti-EGFR (cetuximabe).
Esse estudo teve como objetivo avaliar o valor dos perfis de muta¢des subclonais na
via RAS em cfDNA, a fim de prever a resposta as terapias anti-EGFR, além disso
observou-se o0 tempo de resposta e de resisténcia a terapéutica anti-EGFR em
MCCR refratarios a quimioterapia.

A amostra do estudo reuniu 47 pacientes entre 2012 e 2016, 2 pacientes
foram excluidos da andlise por amostra insuficiente. Os pacientes selecionados
realizaram amostragem de tecido de depodsito metastaticos em momentos
predefinidos, pré e pos-tratamento, o plasma foi coletado a cada 4 semanas até o
avanco da doenca.

Na coorte 1, 22 pacientes do estudo foram testados para a presenca de
anomalias da via RAS relacionadas a resisténcia primaria e adquirida ao tratamento
com anti-EGFR, em que 19 pacientes apresentaram aberracfes da via RAS na
progressdo, sendo que a maioria com mutacdo KRAS apresentou substituicdo de
aminoacidos nos codons 12, 13 e 61. Na coorte 2, dos 23 elegiveis, foi coletada
amostra de plasma com progressdo da doenca (PD) e/ou na linha de base de
pacientes com resisténcia primaria (11 pacientes) e beneficio clinico a longo prazo

(4 pacientes), com um painel genético de 77 genes especificos.
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Investigou-se a concentracao de cfDNA e alteragOes de hotspots da via RAS,
foram analisadas 143 amostras de plasma usando PCR digital (dPCR), 10 amostras
foram excluidas e ndo foram testadas devido a hemdlise. Das amostras analisadas,
11 mostravam pacientes que tinham aberracdes da via RAS em seu cfDNA basal, 2
tinham amplificagdo ERBB2, 2 apresentavam alteracdo BRAF e 1 paciente com
mutacdo PIK3CA. Dessa maneira, a constatacdo de aberracbes envolvidas com a
via RAS no cfDNA basal, mostrou significativa associacdo com inferior sobrevida
livre de progressédo (HR.3,41; Cl. 1,24-9,37: P=0,02), além de uma pior sobrevida
global (HR,2,78; Cl, 1,09-7,11; P=0,03) e revelou propensédo de baixa taxa de
resposta em comparagao com os pacientes WT (0% vs.36,4%; P=0,09).

O estudo 2, de Shitara et al, comparou o0 uso de panitumumabe mais
fluorouracil, leuvorina e irinotecano (FOLFIRI) com bevacizumabe mais FOLFIRI
como quimioterapia para pacientes com mCCR de exon 2 KRAS do tipo selvagem
(wt) e objetivou explorar os valores de oncogenes de ctDNA e biomarcadores
circulantes.

Trata-se de um estudo multicéntrico, aberto e randomizado de fase I, que
aconteceu entre abril 2011 e fevereiro 2014, a amostra era formada por 121
pacientes, 2 pacientes de cada braco do estudo foram excluidos devido a
inelegibilidade da amostra. Dessa forma, o conjunto de analise completa, inclui 59
pacientes no braco 1 FOLFIRI mais panitumumabe que teve um tempo médio de
acompanhamento de 15,4 meses, e SG mediana de 16,2 meses e 58 pacientes no
braco 2 FOLFIRI mais bevacizumabe, com acompanhamento médio de 13,4 e OS
mediana de 13,4 (HR,1,16; IC 95%, 0 ,75-180). Dentre as analises de OS ou PFS a
partir de fatores clinicos e patologicos, notou-se possiveis interacdes entre histérico
de cirurgia anterior e resultado do tratamento em OS, além de fatores como idade e
duracdo da quimioterapia mostrarem interacdo em PFS.

Mutacbes RAS ou BRAF no ctDNA formam identificadas em um total de 19
pacientes (17,4%) sendo 14 referentes a mutacdo RAS ou mutacdes BRAF em 5
pacientes. Dessa forma, 0s pacientes que apresentaram qualquer mutagdo em RAS
ou BRAF tiveram uma pior OS com FOLFIRI mais panitumumab se comparado ao
braco FOLFIRI mais bevacizumab (mediana correspondente a 5,4 vs 8,2 meses; HR,
0,42). Além disso, OS foi melhor observada em pacientes que eram WT para 0s
genes examinados no braco 1 do que aqueles do braco 2 (mediana 18,9 vs 16,1

meses), 0 que resultou em uma interacdo significativa (p para interacao= 0,026). De
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acordo com as observacdes do estudo uma possivel interacdo entre mutacdes

oncogeénicas e tratamento foi notada para PFS (p=0,054).

Tabela 1 - Caracteristicas iniciais dos pacientes

Caracteristicas FOLFIRI + | FOLFIRI
panitumumabe +bevacizumabe
(n=59) (n=58)
n | % n | %
ldade
<65 34 57,6 |29 50
65 ou mais 25 424 |29 50
Tratamento prévio de
1° linha
FOLFOX + |45 76,3 45 77,6
bezacizumabe
CapeOX+bevacizumabe | 14 23,7 |12 20,7
SOX+bevacizumabe 0 0 |1 1,7

CapeOX: capecitabina + oxaliplatina; FOLFOX: combina¢&o de fluorouracil, leucovorina e irinotecano;
SOX: oxaliplatina

Fonte: adaptacdo de SHITARA et al., 2016.

O estudo 3, de Siravegna e colaboradores, buscou analisar a evolucdo de
pacientes com metastases individuais no decorrer do tratamento para descobrir
possiveis determinantes de resisténcia, a analise do ctDNA evidenciou alteracdes
associadas a resisténcia em pacientes refratarios. Além de observar mecanismos
moleculares de resisténcia ao bloqueio duplo de HER2 em pacientes com CCR por
meio da bidpsia liquida.

E um estudo retrospectivo do projeto HERACLES, a amostra da pesquisa
contou com 30 pacientes, destes, 2 alcancaram resposta completa (RC), 6 tiveram
(PR), (SD) e 7 ndo se

beneficiaram da terapéutica e mostraram progressao da doenca (DP). Dessa forma,

resposta parcial 15 apresentaram doenca estavel
a figura 3 traz as caracteristicas genéticas e a resposta terapéutica de acordo com
as alteragbes encontradas. As amostras de sangue foram obtidas antes do

tratamento e a cada 15 dias durante a terapia. Em 52 amostras de plasma, foram



36

realizados o sequenciamento de DNA de préxima geragcdo (NGS), que corresponde
a amostra de 29 dos 30 participantes, no qual utilizou o painel do NGS de DNA do
tumor circulante de 73 genes (ctDNA) especificos. Sendo que 29/52 amostras foram
coletadas na linha de base e 23 foram coletadas na progressao.

Através da avaliacdo do ctDNA, alteracBes genéticas foram encontradas em
50 das 52 amostras do estudo, essas evidenciaram a presenca de mutacées KRAS,
NRAS, PIK3CA, BRAF, EGFR, ERBB2, MARP2K1 E MET e/ou mudanc¢a no nimero
de copias. A alteracdo do numero de copias no ERBB2a esteve presente em 51 das
52 amostras, com sensibilidade de 97,9% (IC de 95%, 87,2-99,8%). Ja as alteracdes
de RAS/RAF foram observadas na linha de base em 6 de 7 pacientes com resposta
refrataria, porém somente 3 de 22 casos apresentaram beneficio clinico, com isso a
via MAPK se destaca como relevante e principal mediador da resisténcia ao anti-
HER?2.

As amostras de sangue que apresentaram mutacdes na linha de base
tiveram frequéncia de alelos variantes (VAFS) mais altos em genes como KRAS e
BRAS, conferiam resisténcia a agentes direcionados no mCCR. A dinamica dos
alelos APC, TP53 e ERBB2 acompanhou a resposta clinica do paciente,
aumentando com a progressdo e diminuindo a medida que havia resposta ao
tratamento.

Figura 3: Status de clonalidade das alteracdes genéticas encontradas no

sangue
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Legenda: RP: resposta parcial; DE: doenga estavel; DP: doenga progressiva

Fonte: Extraido e adaptado de SIRAVEGNA et al., 2018.



37

O estudo 4, de Spindler et al, demonstra a relevancia clinica das mutagées no
KRAS (cédon 12 e 13) quando detectadas no plasma se comparados a tecido
tumoral em pacientes com mCCR que foram tratados antes com terapia anti-EGFR,
cetuximab e irinotecano, obtidas pré-tratamento. Além de avaliar a concentracéo de
cfDNA total correlacionando ao desfecho clinico do paciente.

E um estudo multicéntrico prospectivo de fase Il, no qual pacientes com
MCCR resistentes a quimioterapia comprovada através de exames histopatol6gicos
e funcbes organicas adequadas foram incluidos. A partir disso, os pacientes que
possuiam resisténcia ao 5-FU, oxaliplatina e irinotecano fizeram uso de irinotecano
180mg/m2 e cetuximab 500mg/m2 até o avanco da doenca ou toxicidade
inaceitavel. Valores de p bilateral foram considerados significantes quando menor
que 0,05.

A amostra do estudo foi de 140 pacientes, 7 apresentaram amostras de baixo
volume e 133 passaram para deteccdo confiavel de mutacbes. Com isso, 30
pacientes apresentavam mutacfes KRAS no plasma e 103 possuiam status KRAS
wt antes da terapia. A taxa de controle da doenca foi de 70% em pacientes com
mutacdes tumorais KRAS, porém acentuadamente menor (50%) naqueles com
mutacdes KRAS detectadas no plasma.

A analise desse status de mutacdo KRAS no plasma demonstrou um efeito
prejudicial elevado seja em relacdo PFS seja em termos de OS, a medida que nao
houve diferenca no OS quando analisado o status de KRAS do tecido tumoral. Na
analise multivariada, somente o status de KRAS no plasma permaneceu como um
forte fator progndstico para OS e PFS com um HR de 2,98 (IC 95% 1,53-5,80, p=
0,001) e 2,84 (1,46-5,53, p=0,002), respectivamente. A presenca de KRAS em
tecidos tumorais ndo demonstrou relacdo com a sobrevida.

Além disso, o nivel basal de cfDNA foi relativamente maior em pacientes que
apresentaram um resultado ruim ao tratamento. Assim a avaliacdo do valor
prognostico do cfDNA demonstrou que os niveis baixos de cfDNA contribuiram para
uma PFS e OS mais longos, enquanto o aumento do nimero de alelos diminui a
sobrevida mediana e consequentemente uma sobrevida mais curta. O PSF HR para
pacientes com niveis de cfDNA altos foi de 1,52 (IC 95% 0,99-2,35, p=0,03) e OS
HR 2,18 (IC 95% 1,34-3,55 p<0,00001), isso indica um forte efeito prejudicial sobre a

sobrevida dos pacientes.
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Quadro 5 - Caracteristicas dos pacientes

Pacientes N=140 | Valor de p
Status de 0,42
mutacao do
tumor
Tipo selvagem 92
Mutacdo KRAS 48
Status de 0,06
mutacao do
plasma
Tipo selvagem 103
Mutacao KRAS 30

Fonte: Adaptado de SPINDLER et al., 2015.

O estudo 5, de Toledo e colaboradores, € um ensaio clinico prospectivo que traz a
bidépsia liquida como ferramenta de monitorizacdo de pacientes com mCCR de
KRAS do tipo selvagem (wt) ndo tratados e que poderiam ser candidatos a terapia
de primeira linha (FOLFIRI mais cetuximab).

Uma amostra de 25 pacientes com mCCR KRAS wt fizeram parte do estudo,
0s pacientes receberam tratamento de primeira linha com cetuximab (400mg/m2) e
FOLFIRI (irinotecano ,180mg/m2; acido folico, 400mg/m2 e fluorouracil, 400mg/mz2).
Com isso, todos foram avaliados de acordo com a genotipagem do tumor, sendo que
23 foram analisados em termos de resposta ao medicamento e ao resultado clinico,
dois pacientes foram excluidos pois as amostras do plasma foram insuficientes.
Quando incluidos somente pacientes sem a deteccdo de mutacles
KRAS/NRAS/BRAF/PIK3CA antes do tratamento 89,5% se beneficiaram do
tratamento.

Com isso, 17 casos demonstram beneficios clinicos, sendo 3 pacientes com
doenca estavel, 11 com resposta parcial e 3 com resposta completa, ja aqueles que

ndo apresentaram beneficios clinicos, 3 possuiram mutacdes BRAF e 1 dos
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pacientes carregava mutacdes BRAF/PIK3CA, essas alteracbes foram detectadas
antes do tratamento, presentes no cfDNA no plasma. Em seguida, analisou-se as
alteracbes nos niveis de mutacdo do cfDNA no decorrer do tratamento com
FOLFIRI-cetuximab que foram relacionados aos resultados clinicos dos pacientes.
Dessa forma, 4 pacientes apresentaram mutacdes BRAF/PIK3CA antes do inicio do
tratamento, no cfDNA, observou-se KRAS e PIK3CA apresentaram mutacfes em
trés e um paciente adicional, respectivamente.

O aumento rapido nos alelos mutantes circulantes, estava associado a
resultados clinicos ruins em individuos WT mCCR e buscou-se investigar se esse
mesmo padrdo acontecia em pacientes com mMCCR com mutacdes antes do
tratamento. Avaliou-se o status cfDNA basal dos 4 pacientes com mutacdes BRAF
ou BRAF/PIK3CA, estes apresentaram rapida evolucdo clinica. Depois de uma
breve diminuicdo dos niveis de mutacdo no DNA plasmatico apos o inicio do
tratamento, observou posteriormente um aumento dos niveis de mutagdo cfDNA
durante o tratamento (aumento médio de 376%). Dos 4 pacientes, um apresentava
niveis de cfDNA mutados, com BRAF de 3,64% e PIK3CA de 2,62%, niveis esses
gue diminuiram para 0,11% e 0,06%, trés meses depois do inicio do tratamento, no
entanto, os niveis de cfDNA nas respectivas mutacdes aumentaram para 16,07% e
10,47% apoOs 6 meses 0 que coincidiu com a deterioragao clinica.

Outro paciente apresentou aumento dos niveis de cfDNA e BRAF de 488%
apo6s um més de tratamento. Dois pacientes mostraram um aumento muito rapido e
uma explosao de mutacdo do cfDNA que foi seguida de intensa deterioracao clinica
e rapida disseminacdo de metastase. Dessa forma, as sobrevidas dos pacientes
com mCCR foram significativamente diferentes ao se analisar o status genético.
Aqueles com mutacdo BRAF antes do tratamento e os que sofreram com eventos de
explosdo de mutacdo do ctDNA progrediram mais rapido do que os com status de
cfDNA wt continuado e 0s que mostraram aumento nos niveis de mutacdo do cfDNA

gue foi reduzido através do retratamento com FOLFIRI- cetuximab.



Tabela 2 - Informac®es clinicas e genéticas de alguns pacientes do estudo

Paciente/ Status do estudo | Biopsia liquida e Interpretagio
tumor resultados clinicos
1- CCR Vivo com a doenca | CIDNA em todas as | Status ctDNA associado a
analises de BL resposta prolongada ao
FOLFIRI-cetuximabe ou
aumento moderado da
mutacdo no ctDNA
associado a resisténcia
2- CCR Morto Explosdo de mutacdo | Explosdo de ciDNA KRAS
cfDNA KRAS e e BRAF associadas a
mutacao somatica rapida deterioracdo clinica
BRAF apos tratamento
com cetuximabe
3- CCR Vivo sem doenca Continuacdo do cfDNA Status continuado
em todas as analises associado a resposta
de BL prolongada a FOLFORI-
cetuximabe ou mutacio
rara associada a
resisténcia causando
progressdo da doenca

Fonte: Adaptacédo de Toledo et al 2016.
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O artigo 6, de Unseld e seus auxiliares, € um estudo exploratorio prospectivo

de biomarcador de fase Il, tinha por objetivo investigar uma possivel pertinéncia do

ctDNA como marcador prognéstico e/ou preditivo de pacientes tratados com

regorafenibe.

A amostra de 30 pacientes com mCCR foi inscrita no estudo. A coorte inclui

mais homens (n=20) do que mulheres (n=10) com idade média de 60 anos (33-78).

Além disso, o ctDNA foi avaliado no plasma em dois momentos, o primeiro, 2

semanas antes do tratamento e o segundo a cada 4 semanas apO0s o inicio do

tratamento através do sequenciamento de proxima geracdo. Cobrindo cerca de 68

genes especificos, como genes frequentemente mutados no CCR, APC, BRAF,
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KRAS, NRAS ou TP53. Com isso, um total de 21 pacientes apresentou doenca
progressiva e ndo responderam ao tratamento com regorafenibe, a OS média do
inicio do diagndstico foi de 41 meses (IC 95%:32-50), ja a OS mediana foi de 4,8
meses e o0 PFS mediano de 2,1 meses.

A mutacdo KRAS foi detectada no DNA plasmatico de 13/14 pacientes. Na
analise do ctDNA, foi identificado 3 casos, em que as mutagcbes KRAS ndo foram
detectadas no tecido, mas houve a detec¢cdo no plasma. Esses 3 pacientes fizeram
tratamento com cetuximabe, e essas mutacfes foram possivelmente adquiridas
como consequéncia de terapia prévia dirigida por EGFR. Além das mutacdes KRAS,
outros genes frequentemente mutados foram detectados, como o APC, SMAD, TP53
e PIC3CA.

As estatisticas foram usadas para avaliar variaveis clinicas e genéticas
associadas ao nivel basal de ctDNA. Em dois pacientes, muta¢gdes puderam ser
identificadas no final do tratamento e se observou um aumento ctDNA durante o
tratamento. Nesse sentido, 6/13 pacientes que possuiam amostra no final do
tratamento e que foram analisadas, demostraram a presenca de novas mutacdes
gue ndo estavam presentes no inicio do tratamento.

Foram identificados em 12/30 pacientes genes condutores bem definidos no
CCR, sendo amplificacdo de ERBB2, KRAS, RET e delecbes. A fracdo tumoral (IFT)
mostrou uma relagéo de significancia com OS, o ITF>5% aumentou para 2,9 o risco
de morte quando calculada desde a data do diagnoéstico (P=0,027, IC 95%: 1,1-7,5)
ou tratamento inicial com regorafenibe (P=0,028). Com isso, a avaliacdo e
monitoramento dos niveis de ctDNA, através da analise de varias alteracdes
genéticas é uma ferramenta promissora e ter um potencial significativo em casos de
CCR em estagios avancados.

O estudo 7, de Pastor e seus assistentes, € um estudo de fase I
multicéntrico, prospectivo aberto e de braco Unico de pacientes com mCCR refratario
a terapia padrdo. Buscou-se avaliar a resposta tumoral em 2 meses de tratamento
com regorafenibe. Analisou-se ainda a dinadmica do cfDNA total e concentracdo de
ctDNA mutante durante o tratamento instituido em termos de sobrevida global (OS)
e sobrevida livre de progressao (PSF).

Dessa maneira, dos 55 pacientes aptos, 12 foram descartados pois suas
amostras basais ndo cumpriram os requisitos ou foram perdidas no transporte, assim

43 pacientes, foram incluidos para a analise de cfDNA, todos eram refratarios aos
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agentes citotoxicos padréo disponiveis (anti-EGFR ou antiangiogénicos). Possiveis
alteracdes no nivel total de cfDNA circulante foram avaliadas em 136 amostras de
plasma, realizou-se essas andlises pré- tratamento e pos tratamento. Considerando
as mutacdes pontuais incluiu-se codons KRAS 12, 13, 61, cédons NRAS 12,13 e
BRAF. Valores de p<0,05 foram estatisticamente significantes, o limiar de 26 ng/ml
foi escolhido como base para a cfDNA.

A maioria dos pacientes (97,7%) foi previamente tratada com agentes
antiangiogénicos (bevacizumab ou aflibercert), ao passo que 22/43 receberam
terapia prévia com anticorpo monoclonal anti-EGFR (cetuximab ou panitumumab).
No comec¢o do estudo, 33/43 pacientes apresentavam mutacdes RAS/BRAF, dos
guais 30 tinham mutacdes pontuais em RAS, 2 mutacdes pontuais em BRAF e 1
paciente tinha mutacdes KRAS e BRAF, ja a analise de muta¢gdes no ctDNA de 27
pacientes, demonstrou RAS e/ou BRAF em 25 das amostras. A analise do plasma
revelou grande heterogeneidade clonal dos tumores.

Ao se comparar a relacdo entre marcadores de DNA circulantes dentre os 41
pacientes avaliados, os que obtiveram melhor controle e resposta do tumor (N=33),
exibiram uma concentracdo basal mediana de cfDNA de 19,4 ng.ml se comparado
aqueles com 48,77 ng.ml do tumor em progressdo (N=8; P=0,078). Sendo assim,
pacientes com cfDNA> 26ng.ml possuiam um OS menor se comparados com
aqueles com uma concentracdo abaixo do limiar. As concentracdes de CctDNA
mutante RAS maiores que 2ng.ml tiveram OS mais curto do que aqueles abaixo do
limiar (p=0,0154). Desse modo, a associacdo entre as concentracbes de OS e
cfDNA evidenciou uma correlacdo positiva entre os dois, com isso quanto maior a
concentracdo basal de cfDNA, maior o risco de morte.

Durante o tratamento, observou-se que 0s pacientes sem o controle da
doenca tinham concentracdes mais altas de cfDNA no final do tratamento do que os
gue apresentaram doenca estavel e melhor resposta (P=0,0076). Nos pacientes com
melhor resposta e controle tumoral as concentraces medianas de cfDNA ficaram
entre 19,4-36,67 ng/ml, nos que tiveram progressao as concentracdes medianas de
cfDNA ficaram entre 48,77-239,2 ng/ml.



Tabela 3 - Caracteristicas dos pacientes e dos tratamentos
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TEXCAN Populacdo sem | Populagc&o com
Populacéao analise de analise de
N=55 cfDNA cfDNA

Média de idade 62,7 (52,6-68,9) | 67,7 (59,7-70) 62,1 (50,5-68,3)

Status do

gendtipo do

tumor

KRAS TER 34 7 27

Mutante KRAS 21 5 16

NRAS WT 34 8 26

Mutante NRAS 3 0 3

Mutante BRAF 6 1 5

Tratamento 54 12 42

antiangiogénico

prévio

Tratamento anti- | 28 6 22

EGFR

TEXCAN: é um estudo multicéntrico
Fonte: adaptacdo de PASTOR et al., 2021.

8. DISCUSSAO

O CCR ainda se configura como uma das principais causas de mortes
relacionada ao cancer no mundo. Nota-se em casos mais avancados do CCR
mecanismos de resposta e resisténcia ao tratamento padréo, que sdo baseados em
guimioterapia e regimes direcionados, a exemplo dos anticorpos monoclonais anti-
EGFR. Entretanto, apesar das combinacdes de drogas, a sobrevida desses
pacientes ndo ultrapassa 30 meses. Tumores que apresentam mutagdes ativas em
genes KRAS ou BRAF sdo comumente refratarios ao bloqueio de EGFR (CORTI et
al., 2019). Dessa maneira, a bidpsia liquida traz novas abordagens para o
tratamento e para o0 monitoramento da doenca, através da analise de painéis
genbmicos e mutacdes que podem estar presentes antes ou apds o tratamento dos
pacientes.

A cerca da bidpsia liquida e seus componentes, nota-se que o DNA livre de
células (cfDNA) vai ser liberado na corrente sanguinea através de mecanismos
patoldgicos e fisioloégicos. Em pacientes com cancer, uma fracdo do cfDNA presente

no sangue é derivada do tumor, e vai ser conhecido como ctDNA. Este pode
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fornecer informacdes relevantes em temos de identificacdo de alteracdes genéticas
gue possam ocorrem na cascata carcinogénica, além de monitorar a carga tumoral e
avaliar a resposta terapéutica e refratariedade da doenca (HOLM et al., 2020).

A partir da analise dos resultados dessa revisdo narrativa, observa-se que ha
poucos ensaios clinicos que abordam a relacdo de biomarcadores através da
biépsia liquida tanto em termos de monitorizacdo quanto em relacdo ao tratamento
de pacientes com mCCR nos ultimos anos. Através dos estudos publicados, foi
observado variacbes nas andlises dos medicamentos quimioterapicos
implementados e o tipo de resposta dos pacientes de acordo com os tipos de
mutacdes presentes.

Todos os estudos trouxeram pacientes com mutacdes KRAS, BRAF no ctDNA,
alguns traziam analises de outras mutacdes presentes como APC, EGFR, ERBB2,
NRAS, MARP2K1, MET, PIK3CA e TP53. Com isso, mutacdes em KRAS e BRAF
levam a tumorigénese através da ativacdo da via MARP, que pode contribuir com a
hiperproliferacdo no epitélio, aléem de estarem associadas a via PI3K, que
desempenha um papel relevante na interacdo tumor-hospedeiro, aumentando
angiogénese e facilitando o estabelecimento de metastases (KOLENCIK et al.,
2020).

Diante dos artigos selecionados, os estudos 1, 2, 3, 4 e 5 incluem pacientes
com mCCR que apresentam RAS do tipo selvagem (WT) no momento do
diagnostico. A partir disso, a terapia quimioterdpica implementada foi desde a
aplicacdo de medicamentos anti-EGFR (cetuximabe), anti- VEGF, anticorpos
monoclonais inibidores de EGFR, agentes antineoplasicos (irinotecano), além de
regimes combinados como o FOLFIRI, respectivamente. Os estudos 6 e 7 avaliaram
0s niveis basais do ctDNA, e sua dindmica em termo de monitorizacdo, sobrevida e
prognostico de pacientes com mCCR.

Os estudos 1 e 2 apresentaram amostras de pacientes que possuiam
mutacdes na via RAS ou BRAF em seu cfDNA/ctDNA basal. No primeiro estudo, 16
pacientes apresentaram aberracdes no cfDNA, essas altera¢gdes demonstraram uma
inferior sobrevida livre de progressao (p=0,02) e uma pior sobrevida geral (p=0,03)
se comparado a pacientes com WT (p=0,09). O estudo demonstra ainda que o0s
pacientes que possuem essas aberragfes ndo tem beneficio terapéutico com anti-
EGFR. No segundo estudo, mutagcdes em RAS ou BRAF detectada no ctDNA

estavam presentes em 19 pacientes, nestes foi observada uma melhor OS para os
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gue faziam tratamento com panitumumabe mais FOLFIRI e que eram WT para o0s
genes examinados (p=0,026). Ainda voltado ao tratamento quimioterapico padrao,
no estudo 4, pacientes com mCCR tratados com anti-EGFR e irinotecano foram
avaliados em relacdo a presenca de mutacdes em KRAS presentes no plasma e
como a concentracao de ctDNA pode interferir no desfecho clinico dos selecionados,
individuos com cfDNA baixos apresentaram PFS e OS maiores, jA& 0 aumento dos
niveis de alelos desse DNA representam uma pior OS (<0,0001) e PSF (<0,03). A
presenca de mutacdo KRAS no plasma revela um efeito desfavoravel em termos de
PFS e OS.

No 3° artigo, avaliou-se por meio da bidpsia liquida e analise do ctDNA de
pacientes com mMCCR a evolucdo do tratamento quimioterapico e possiveis
mecanismos de resisténcia. Das 52 amostras de plasma analisadas, dos 29
pacientes do estudo, 50 apresentaram algum tipo de mutacdo no ctDNA, seja em
RAS seja no numero de copias, a exemplo do ERBB2. Além disso, 6 dos 7 pacientes
com resposta refrataria possuiam aberracfes em RAS/RAF. O aumento dos alelos
variantes em KRAS e BRAF contribuiam para resisténcia a tratamentos
direcionados. Dessa forma, o CCR, por apresentar um perfil genético muito
heterogéneo e mutavel, que adquire novas mutacdes ao longo do desenvolvimento
tumoral, pode se beneficiar da biopsia liquida em termos de monitoramento da
doenca e resposta ao tratamento, através da observacdo de novas mutacfes no
CtDNA (LAZARO et al., [s. d.] 2020).

Ja Toledo e auxiliares, fizeram uso da BL como mecanismo de monitorizacao
para individuos com mCCR KRAS WT que podem ser candidatos a terapia de
primeira linha com FOLFIRI e cetuximabe. Com isso, 23 pacientes foram inclusos
sendo observado o resultado clinico e a resposta ao tratamento. Pacientes que néo
apresentaram mutacfes BRAF/KRAS/NRAS/PIK3CA antes do tratamento obtiveram
melhor resposta, 0s 4 pacientes que possuiam essas mutacfes ndo demonstraram
resposta favoravel, mostrando uma rapida evolucéo clinica. Durante o tratamento foi
observado um aumento do cfDNA nessas mutaces que culminaram com
deterioracdo clinica dos pacientes. Nesse sentido, ao se analisar o0 status genético
desses pacientes, nota-se respostas variadas em termos de sobrevida, iSso porque
para aqueles com mutacbes BRAF com expansdo de mutacbes no ctDNA a

deterioracdo clinica foi mais significativa do que para os que tinham status cfDNA wt.
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Os estudos 6 e 7 consideraram investigar a pertinéncia do ctDNA em pacientes
que utilizam da regorafenibe como tratamento. No artigo 7 os individuos com mCCR
eram refratarios a terapia padrdo. O estudo de Unseld e assistentes cobriu o
sequenciamento de 68 genes especificos, sendo 0s genes mais mutados foram
APC, BRAF, KRAS, NRAS e TP53. Nota-se, em uma parcela dos individuos
analisados, que durante e apos o final do tratamento houve um aumento do ctDNA e
a presenca de novas mutacdoes. O aumento da fragdo tumoral (IFT) demonstrou
valores significantes em relacdo a OS, com IFT>5% aumentando em 2,9 o risco de
morte em casos avancgados.

Ja no trabalho 7, a OS e PSF foram avaliadas a partir da dindmica do ctDNA
total e a concentracdo mutante dessa amostra. Dos 43 incluidos para analise do
cfDNA todos eram refratarios a terapia padrdo e 136 amostras de plasma foram
observadas. Dessa forma, 33 pacientes apresentavam mutacdes em RAS ou BRAF
ou possuiam as duas mutacdes. A concentracdo basal do cfDNA de 19,4 ng.ml
demonstrou um melhor controle e resposta tumoral (N=33), j& aqueles com valores
maiores que 48 ng.ml com tumores em progresséao, obtiveram pior controle e uma
OS menor. Valores de cfDNA mutante em RAS maiores que 2 ng.ml demonstraram
OS mais curta (p=0,0154), nesse sentido, quanto maior for a concentracédo basal de
cfDNA maiores serdo os riscos de mortalidade. Estudos demonstram que individuos
com mCCR com baixos niveis de cfDNA possuem um melhor progndéstico se
comparados aos que estdo aumentados. Além disso, pacientes com mutacfes nos
alelos RAS na BL apresentam piores resultados em detrimento de pacientes RAS do
tipo selvagem (NORMANNO et al., 2018).

Um numero crescente de evidéncias moleculares demonstra a
heterogeneidade intramural do CCR e o dinamismo da evolugédo clonal exercida
pelos tratamentos. Estudos apontam a relevancia biolégica do ctDNA como uma
ferramenta sensivel para entender a complexidade do tumor e como método
potencial para direcionar mecanismo de adaptacdo a terapia (CREMOLINI et al.,
2018). A partir dos estudos selecionados, é perceptivel notar o quanto a bidpsia
liquida pode ser uma técnica promissora nos casos de cancer colorretal metastatico,
visto que € um método menos invasivo, que traz uma analise mais abrangente sobre
as caracteristicas genéticas do tumor. Refletindo, dessa forma, para uma dinamica
mais eficiente em termos de monitorizacdo e resposta ao tratamento pré-definido,

assim como o conhecimento mais amplo sobre as mutacdes e novas aberragbes
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gue podem aparecer durante a abordagem terapéutica, podendo instituir tratamentos
direcionados, prevendo a refratariedade da doenca e melhorando a sobrevida global
desses pacientes.

Diante disso, por meio dos estudos apresentados, observa-se que a biopsia
liquida é uma ferramenta promissora em termos de monitoramento e resposta ao
tratamento de pacientes com céancer colorretal avancado. A andlise do ctDNA em
série pode detectar mecanismos de resisténcia secundéria que ndo foram
identificados por bidpsias de tecido, prevendo assim o tempo e a causa da falha de
tratamento (Bl et al., 2020). Entretanto, sdo necessarios mais estudos voltados para
0 uso da BL em pacientes com CCR, se utilizando de uma populacdo amostral
maior, a fim de prever de forma mais efetiva esses mecanismos de resisténcia e
melhorar a resposta de pacientes quimio-refratarios. Além disso, € necessaria uma
padronizacdo na técnica, seja na parte de coleta para evitar perdas de amostras seja
nos métodos que irdo ser utilizados, para melhor avaliacdo qualitativa e quantitativa

dos estudos.
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9. CONCLUSAO

Sendo assim, diante dos resultados levantados, a bidpsia liquida se configura
como uma técnica ndo invasiva em expansdo que pode auxiliar no monitoramento e
tratamento de pacientes com CCR, trazendo um conhecimento mais amplo em
relacdo a heterogeneidade tumoral e mecanismo de resisténcia terapéutica que 0s
pacientes estdo sujeitos, devido a mutabilidade do CCR.

No entanto, mais estudos clinicos sdo necessarios para ampliar a compreensao
sobre esses biomarcadores e como eles podem auxiliar de forma positiva no
prognostico e na tomada de deciséo clinica dos pacientes com CCR.
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