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Marcas atualizadas do
desenvolvimento do
tratamento do guia do cancer

0 papel emergente do ctDNA no cancer de mama

() Pesquisa Translacional Pesquisa sobre Cancer Congresso ESM0 2023 Cancer de Mama
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Os PROs apoiam o dostarlimab
mais a quimioterapia como um
novo padrao de atendimento
no cancer de endométrio
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Lidando com problemas de fim
de vida nos estagios iniciais
da carreira de um oncologista

Malignacdes Toracicas

Como podemos superar a
resisténcia aos inibidores de
pontos de verificacao
imunolégicos no NSCLG?

As bidpsias liquidas sao muito promissoras na medicina de precisao no cancer de mama, como
mostrado pelo trabalho pioneiro do Prof. Nicholas Turner, ganhador do Prémio ESMO de Pesquisa

Translacional 2023

Canceres Geniturinarios
Na era da medicina de precisdo para o cancer de mama, a aplicagdo de ensaios de DNA tumoral circulante (ctDNA) esta
abrindo varias oportunidades. Recebedor do Prémio ESMO de Pesquisa Translacional 2023 o Prof. Nicholas Turner do The
Breast Cancer Now Toby Robins Research Centre do The Institute of Cancer Research e do The Ralph Lauren Centre for Breast
Cancer Research do The Royal Marsden NHS Foundation Trust, Londres, Reino Unido, discute como os ensaios de ctDNA
podem orientar a terapia para o cancer de mama e podem detectar a recorréncia da doenca muito mais cedo do que 0s
métodos de imagem padrao.

Dados de fase Ill confirmam
que a radioterapia adjuvante
nao tem heneficio apos
prostatectomia radical

Quais sao os desafios atuais mais importantes enfrentados pela pesquisa translacional em
cancer de mama?
O progndstico para mulheres com cancer de mama em estagio inicial foi transformado nas ultimas
duas décadas, com um estudo recente demonstrando uma taxa de mortalidade em cinco anos de
apenas 5% para mulheres diagnosticadas entre 2010 e 2015 (BMJ. 2023;381:e074684). No entanto,
ainda ha uma propor¢cao de mulheres que recaem, apesar de nossas abordagens de tratamento
-~ atuais, e os resultados para esses pacientes sao muitas vezes ruins (Curr Oncol. 2023;30:3829-
3844). O desafio mais importante que enfrentamos atualmente no cancer de mama é identificar
essas pacientes que estao em risco de recaida. Precisamos encontrar o equilibrio certo entre fornecer o tratamento
necessario aqueles que o precisam, evitando o tratamento excessivo para aqueles que ja estao curados. Distinguir os
pacientes que precisam de tratamento adicional daqueles que provavelmente ndo recaem é um dos principais motivadores
para a minha pesquisa e estamos otimistas de que os ensaios de ctDNA podem desempenhar um papel fundamental na
previsao de respostas ao tratamento e na deteccao de recorréncia da doenca.

0 que vocé considera ser suas principais conquistas na carreira em pesquisa translacional sobre cancer de mama até o
momento?

Historicamente, mutagdes segmentaveis foram identificadas a partir de bidpsias baseadas em tecidos; no entanto, estas sao
invasivas, podem ser limitadas pela heterogeneidade tecidual e ndo permitem o monitoramento em tempo real. Como parte
dos esforcos para melhorar a utilidade dos biomarcadores, minha pesquisa se concentrou no uso de biopsias liquidas para
orientar a terapia para o cancer de mama. Por exemplo, no estudo plasmaMATCH fase lla, conseguimos mostrar que os
ensaios de ctDNA podem detectar mutacoes segmentaveis com alta sensibilidade e precisdo (Lancet Oncol. 2020;21:1296~—
1308). Além disso, dentro deste estudo, os pacientes que abrigam mutagdes raras em HER2 e AKT1, conforme identificado
pela analise de ctDNA, tiveram respostas clinicamente importantes aos inibidores HER2 e AKT.

Também estamos muito interessados em explorar o potencial do ctDNA na previsao do risco de recaida entre pacientes que
concluiram o tratamento para o cancer de mama em estagio inicial. Realizamos o ensaio c-TRAK TN fase Il para pacientes
com cancer de mama triplo-negativo em estdgio inicial (Ann Oncol. 2023;34:200-211). Este foi o primeiro estudo a avaliar
prospectivamente o ctDNA para doenca residual molecular (DMR) no cancer de mama e reforgou a importancia do teste
precoce e frequente de ctDNA para a detec¢cao de MRD. Estamos agora conduzindo um ensaio que determinara se o ctDNA
pode ser usado para detectar recaidas em um estagio inicial em pacientes com cancer de mama ER-positivo que estao
atualmente recebendo terapia hormonal (estudo TRAK-ER, NCT04985266). Os pacientes inscritos neste estudo serdo
submetidos a testes de ctDNA a cada 3 meses por até 3 anos. Aqueles que testarem positivo para ctDNA serao entao
randomizados para continuar com a terapia endécrina padrao ou receber tratamentos adicionais. Esperamos que este estudo
mostre que o prognostico pode ser melhorado através da deteccao precoce de recorréncia e do inicio de terapias eficazes.

0 que o futuro nos espera para a pesquisa translacional em cancer de mama?

Como resultado dos avancos nas terapias baseadas em horménios e direcionadas, um numero crescente de individuos agora
esta sobrevivendo ao cancer de mama. Além disso, a promessa de imunoterapia esta comecgando a ser realizada,
especialmente em pacientes com doenca triplo-negativa. No entanto, uma questao crucial para o futuro sera como podemos
aproveitar a imunoterapia para outros tipos de cancer de mama. O surgimento de terapias celulares e novos anticorpos
representa desenvolvimentos emocionantes a esse respeito, mas a implementacao bem-sucedida dessas terapias dependera
da nossa capacidade de determinar com precisao quais pacientes se beneficiardo mais com esses tratamentos.

Nao Perca

Turner N. Palestra do Prémio ESMO de Pesquisa Translacional: Superando a heterogeneidade do cancer de mama.
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