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Tonke de Jong (COR2ED)
Esse é o primeiro episddio do podcast na série em 3 partes. Neste episddio, nos focamos
principalmente no cancer de préstata.

Este podcast é uma iniciativa da COR2ED e financiado por uma bolsa educacional
independente concedida pela AstraZeneca e Amoy Diagnostics.

A COR2ED tem o prazer de apresentar os Oncology Brothers, Rahul e Rohit Gosain,
moderadores da conversa de hoje, e dois especialistas de renome internacional, o Dr.
Alexander Wyatt, especialista em genoma do cancer geniturinario, e o Dr. Petros Grivas,
oncologista.
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Dr. Rahul Gosain (Oncology Brothers)
Ol3 a todos. Eu sou o Rahul Gosain,

Dr. Rohit Gosain (Oncology Brothers)
E eu sou o Rohit Gosain.

Dr. Rahul Gosain (Oncology Brothers)

E nds somos os Oncology Brothers. Esse € um étimo momento para atuar como Oncologista
Geral, ja que podemos aproveitar todos os avangos e vermos essa area se expandindo,
principalmente quando se trata da medicina de precisdo. Entretanto, enfrentamos grandes
desafios, incluindo o de como escolher o biomarcador correto, seja para cancer de prostata,
cancer de pulmao ou cancer de ovario.

Neste podcast, focaremos nos desafios da fase pré-analitica e na importancia de entender a
patologia do cancer de prdstata para tomar a decisdao correta para 0s nossos pacientes. Para
isso, estamos acompanhados do Dr. Alexander Wyatt, Professor da Ciéncia da Urologia na
Universidade da Colimbia Britanica, e do Dr. Petros Grivas, Diretor Clinico do Programa de
Cancer Geniturinario na Universidade de Washington. Alex, Petros, sejam bem-vindos.

Dr. Alexander Wyatt
Obrigado, Rahul, obrigado, Rohit.

Dr. Rohit Gosain (Oncology Brothers)

Antes de comecarmos, vamos esclarecer esse termo “medicina de precisdo”, ja que pode
haver confusdo. E antes de nos aprofundarmos, Alex, vocé poderia falar sobre o que sao
mutagdes germinativas e somaticas.

Dr. Alexander Wyatt
Sim, claro. E um prazer estar aqui e agradego a introdug3o.

Realmente considero crucial que nés definamos a terminologia correta aqui. Entdo, uma
mutag¢ao germinativa é uma alteragdo herdada dos nossos pais, por isso, esta presente em
cada uma das células do seu corpo. Ja a alteracdo somatica é algo que acontece apenas nas
células cancerigenas. E a grande maioria do conteudo que estudamos trata apenas das
células cancerigenas, mas essas mutagdes germinativas também sdo bastante relevantes.

Dr. Rahul Gosain (Oncology Brothers)

Alex, obrigado. Vamos continuar nesse tema e vamos um pouco além. Petros, como médico
envolvido, quais sdo os diversos biomarcadores no cancer de prdstata que devemos testar e
guais testes podem ser usados para essas informacdes?

Dr. Petros Grivas
Muito obrigado. Sou sempre grato pela oportunidade de trabalhar com vocés e de
conversar com voceés e, claro, ter o Alex aqui é fantastico.

Em termos de biomarcadores no cancer de prdstata, hd, obviamente, muitos dados
surgindo nos ultimos anos e esses conjuntos de dados informam a maneira como tentamos
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utilizar os biomarcadores na pratica clinica. Comeco dizendo que, com a aprovacao dos
inibidores de PARP pela FDA, por exemplo, como o olaparibe, com base no ensaio
PROfound, ha também o rucaparib, com base em um ensaio diferente e, obviamente, temos
visto dados com ambos os inibidores de PARP como monoterapia, apresentando dados, por
exemplo, do Dr. Hussain, do ensaio PROfound, anteriormente, e vimos o Dr. Bryce
apresentar mais recentemente o ensaio com rucaparib versus taxano. Além disso, claro,
mais recentemente, tivemos trés ensaios clinicos observando a estratégia de combinacdo de
um novo antiandrogénico mais um inibidor de PARP. Bem rapidamente para a audiéncia,
esses trés ensaios incluem o estudo PROpel, que foi com abiraterona mais olaparibe.
Tivemos o estudo MAGNITUDE, com abiraterona e niraparibe e, mais recentemente, o Dr.
Agarwal apresentou o estudo TALAPRO-2, com enzalutamida + talazoparibe.

Logo, no geral, temos muitos conjuntos de dados, novamente tentando avaliar a eficacia e a
seguranca dos inibidores de PARP, seja como monoterapia ou em combinagdo com um novo
antiandrogénico no cancer de préstata metastatico, principalmente o cancer de prdstata
metastatico resistente a castracdao. De modo geral, eu diria que o importante impacto, digo
nos testes, é que precisamos testar as alteracdes de genes de reparo do DNA ou para ser
mais preciso na terminologia, resposta de dano ao DNA nas alteragdes.

Além disso, é relevante buscar algo bastante raro no cancer de prdstata, que é o status de
MSI-H. Ele é provavelmente menos de 5%, eu diria. Mas se estiver presente, penso que, com
certeza, abre portas para um inibidor de checkpoint, com o MSI-H sendo provavelmente um
dos biomarcadores mais robustos para a eficdcia do inibidor do ponto de controle em geral.
E pode-se argumentar que o alto TMB pode ou ndo ser relevante. H4d um debate sobre isso,
principalmente em se tratando de cancer de prdstata, que entre os tipos de tumor, é um
tipo com indicagdao com base no alto TMB, e considero o MSI-H provavelmente um
biomarcador mais robusto que o TMB, porém o TMB é o que nds quase sempre
identificamos quando enviamos para a plataforma do NGS.

Entdo, apenas para resumir essa longa resposta, os genes de resposta de dano ao DNA
devem ser testados. Novamente, leia o rétulo de aprovagdo do olaparibe como guia, e o
MSI-H e TMB sdao sempre importantes entre os tipos de tumores, eu diria e, obviamente,
outros alvos podem ser relevantes para os ensaios clinicos se houver alvos especificos para
procurar nesses genes individualmente. Mas pensando em termos de pratica clinica, sdao
esses os destaques. As vezes, pode ser que solicitemos uma plataforma abrangente de
genes para procurar por outros genes também e, de novo, principalmente para ver a
possivel perda de PTEN no progndstico dos biomarcadores, Rb1 ou p53. No entanto, esses,
principalmente o que acabei de mencionar, nao existe um medicamento que o trata
atualmente, porém estamos realizando ensaios clinicos tentando desenhar terapias que
atinjam essas moléculas.

Dr. Rohit Gosain (Oncology Brothers)

Muito obrigado por tratar desse importante segmento, Petros. Entdo, quando vocé
menciona os genes de reparo do DNA, predominantemente estamos falando do BRCA1 e
BRCAZ2, nos quais ja vimos uma resposta significativa com os inibidores de PARP cada vez
mais cedo e estamos utilizando esses medicamentos e diversos ensaios clinicos estdao
incorporando esses dados também. Atualmente, ha alguns ensaios, principalmente com a
presencga do Dr. Agarwal, nos quais esses medicamentos estao atuando sem os genes de
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reparo do DNA, o que nem faz parte da mutacdo genética ou mutagdes somaticas. Isso é
animador, mas muito trabalho ainda precisa ser feito.

Alex, do seu ponto de vista, quais desafios sdao normalmente enfrentados nos testes de
biomarcadores para o cancer de préstata que impacta a qualidade desses resultados?

Dr. Alexander Wyatt

Como mencionado pelo Petros, estamos realmente focados na identificacdo dessas
mutagdes nos genes de reparo dos danos no DNA. E elas estdo presentes em apenas cerca
de 10% dos pacientes, 25% deles, dependendo de quantos genes estamos verificando.
Agora, um dos principais desafios é que, apesar de, como mencionado pelo Petros, haver a
clara necessidade de escolha de tratamento no cancer em estdgio resistente a castracdo a
ser testado, também sabemos que essas mutacdes sdo importantes no comeco da doenca,
tanto para dizer o progndstico, porque algo como uma mutagao no BRCA estd associada a
uma doenga bem agressiva, portanto, um progndstico reservado, quanto sobre um cancer
hereditdrio em outros membros da familia. Dessa forma, é bem importante testar as
mutagdes germinativas para descobrir se os membros da familia ndo afetados podem estar
em risco, digamos, de cancer de mama ou de ovario. Portanto, esses tipos apresentam
desafios, pois ndo ha um Unico momento em todo o espectro da doenca em que vocé deva
iniciar o teste. E normalmente pensamos, tudo bem, solicite um teste assim que puder,
assim que um paciente for elegivel para ser testado na sua jurisdicao, o faga. Mas significa
gue considero, sabe, que ha algum critério utilizado.

Atualmente, o maior desafio é vocé querer procurar tanto o cancer relacionado as
mutagdes, essas mudangas somaticas, quanto as mutagdes germinativas, e vocé precisa
mesmo testar o tecido tumoral por ele carregar os dois tipos de alteracdes. Agora, na
prostata, ha realmente apenas uma fonte predominante de tecido e é a bidpsia desde o
primeiro diagndstico. Portanto, penso que como muitos podem vir a reconhecer, é uma
pequena quantidade de tecido. Geralmente é material guardado. Significa que foi mantido
por muitos anos, as vezes, em uma gaveta do hospital e ndo em condigdes ideais. E pode
ndo necessariamente representar o que consideramos como lesdo metastatica dominante
em um homem com uma doenca disseminada. Logo, o desafio maior é acessar o tecido e
saber se aquele tecido tem qualidade suficiente para amostragem e é representativo o
suficiente, se ele representa a doenca metastatica mesmo.

Dr. Rahul Gosain (Oncology Brothers)

Alex, obrigado por falar sobre pontos tdo cruciais. Quando falamos em tecido germinativo,
sabemos que essa informacdo ndo é importante apenas para o paciente a sua frente, mas
gue pode mudar o que é relevante para aquele membro da familia acompanhando o
paciente. Entdo, sabendo que essa informacao é importante para o paciente, pois, sim,
estamos buscando mais opgdes de tratamento, ela impacta de forma significativa a familia
também. E, em seguida, vocé trouxe a analise do tecido. Também considero importante
reconhecer a reducao dos erros pré-analiticos, esses sdo 0s erros que ocorrem antes mesmo
da andlise acontecer, que podem levar a resultados insatisfatdrios de forma geral.
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Alex, vocé falou rapidamente sobre armazenamento ou como conseguir essas bidpsias. Para
o cancer de préstata e os biomarcadores, hd algo que vocé espera minimamente que nds
fornecamos a vocé para que vocé consiga usar esse tecido e obter essa informacao de nds?

Dr. Alexander Wyatt

Entdo, quando pensamos em tecido da prdstata, um dos desafios é que, quando vocé esta
no momento de pensar sobre a escolha de tratamento para o paciente com CRPC, vocé ndao
estd no controle efetivo daquele tecido da bidpsia, a menos que esteja considerando fazer
uma nova bidpsia da metastase, o que é bastante incomum fora dos grandes centros
académicos. Portanto, o que vocé precisa fazer é recuperar um bloco de tecido assim que
possivel e, dessa forma, considerar testar o quanto antes, em seguida, de forma ideal, ter
um patologista geniturinario ou um patologista com vasta experiéncia para analisar tecido
do cancer de prostata para fazer a revisdao em bloco e, posteriormente, a amostragem do
tecido.

Portanto, o cancer de prostata, quando esta na glandula da prostata, é bem heterogéneo e
apresenta, sabe, muito estroma, muito tecido ndo cancerigeno e diferentes regides da
doenga com baixo e alto nivel. Entdo, é bastante importante que um patologista escolha o
gue ele provavelmente consiga analisar na lesdao dominante, dentro das glandulas, o mais
alto grau, o maior volume, a regidao com mais celularidade tumoral, pois se isso nao
acontecer, sabe, podemos ter problemas com o tecido insuficiente quando formos fazer o
teste em si.

Dr. Rohit Gosain (Oncology Brothers)

Agora, quando vocé tem essas informacdes, Alex, com qual frequéncia esses testes de
biomarcadores falham e qual é a solucdo real nesse caso? Vocé tenta novas bidpsias,
principalmente quando esta trabalhando com o tecido reduzido e quando lida com a
populagdo mais idosa?

Dr. Alexander Wyatt

Sim. Entdo, quando olhamos os ensaios, como o ensaio PROfound que o Petros comentou, a
taxa de falha dos testes de bidpsia em tecido da prdstata com os tipos de testes disponiveis
a época era em torno de 40%. Logo, é uma taxa muito alta mesmo. Porém, muitos testes
tiveram melhora ao longo do tempo. E ha outros que aceitardo um retorno menor de DNA
do tecido ou celularidade tumoral menor. Mas ainda ha uma taxa de falha muito
significativa. Nao sei se o Petros, vocé poderia contar qual a sua experiéncia com uma
atuagdo no mundo real em termos dessas taxas de falhas?

Dr. Petros Grivas

Otimo parecer. Concordo com vocé que, no geral, depende muito da adequacéo do tecido.
Claro, vocés sabem melhor que eu o tempo de fixagdo. Olha, principalmente ao longo dos
anos, os patologistas melhoraram, eu acho, em lidar com esses tecidos e estdo encurtando o
tempo de fixagdo e, claro, tentando lidar com muitos fatores politicos. Certo? Que pode
impactar na adequagao real e na qualidade do material. Acho que, ao longo dos anos,
estamos melhorando bastante. E outro exemplo que é relevante para a conversa é que,
convencionalmente ao longo dos anos, pensavamos que as bidpsias sseas ndao eram
receptivas para o NGS do tumor, teste de genoma, e penso que mais recentemente,
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estamos reanalisando isso, pelo menos em alguns centros, de novo, dependendo desses
fatores pré-analiticos e também dependendo de qual acido estd sendo usado para a
descalcificacdo do osso, frequentemente, ou pelo menos com mais frequéncia que antes,
agora somos capazes de realizar o sequenciamento de nova geragao nas duas bidpsias.
Obviamente, é mais dificil no tecido mole de um tumor da prdéstata, mas esta se tornando
mais comum.

Portanto, de modo geral, respondendo a pergunta do Alex, acho que estd se tornando um
problema cada vez menor nao ter o tecido adequado. Creio que na maioria dos casos,
mesmo no tecido guardado de uma bidpsia anterior na prostata ou uma prostatectomia,
penso que a maioria dos casos possuem o tecido adequado e os resultados parecem ser
possiveis de se interpretar. Preciso voltar e verificar a literatura para ver a taxa de falhas,
porém, de forma superficial, eu diria que a ampla maioria das amostras pode ser testada. E,
internamente, o Alex sabe por ele ser um grande lider na area, que temos o estudo UW
OncoPlex™, que é um ensaio desenvolvido internamente pelo Dr. Colin Pritchard e outros,
na Universidade de Washington, e realizamos esse tumor board de oncologia de precisao
uma vez por més. Obviamente, esses sao casos selecionados que apresentavam material
suficiente para trabalhar, mas sé de conversar com o Colin e os demais, parece que a
maioria daqueles tecidos sao possiveis de testar.

Dr. Rahul Gosain (Oncology Brothers)

Creio ser importante continuar ouvindo o patologista certo, os tumor boards, promover o
acesso a glandula da prdstata aos nossos urologistas, ao radiologista de interveng¢do que
realiza a bidpsia dssea. Isso é uma abordagem em equipe. Penso ser muito relevante
enfatizar a abordagem multidisciplinar quando esta tratando o cancer de préstata.

Dr. Petros Grivas

A medicina é um esporte em equipe, a oncologia é um esporte em equipe e o manejo do
cancer de préstata é um esporte em equipe. Precisamos de todos a bordo. Precisamos de
todas as maos na massa, como eu costumo dizer. E isso inclui, é claro, urologistas,
oncologistas de radiagado, patologistas, radiologistas com conhecimento. E, como um
exemplo e o Alex sabe disso, temos um tumor board multidisciplinar para o cancer de
prostata, que é uma consulta de verdade realizada toda quinta-feira de manha. E
atendemos pacientes talvez com cancer de préstata localizado de alto risco ou doencga
metastatica. Tentamos fornecer a melhor experiéncia ao paciente com “um Unico
atendimento”, digamos, tendo todas essas diferentes especialidades ao mesmo tempo, o
qgue oferece um conhecimento multiplo relevante, além da interagao entre eles. E penso
gue isso resulta em uma grande satisfacdo para o paciente e eu acredito em um melhor
atendimento ao paciente por se ter a oportunidade de interagir de forma oportuna.

Claramente, precisamos ser realistas e nem todo centro de atendimento de cancer no pais,
guem dird em outros paises com menos recursos, tem essa capacidade. E isso abre todo um
outro problema na oncologia mundial. Porém, acho que nas areas onde o conhecimento
estd presente, definitivamente, eu valorizo muito a importancia do atendimento
multidisciplinar e interdisciplinar para o cancer de prostata.
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Dr. Alexander Wyatt
Eu tenho um, um exemplo pratico que entre os urologistas eu notei uma tendéncia quando
eles atendem um paciente com doenca metastatica, acho que historicamente, haveria o
pensamento de “tudo bem, vamos apenas fazer uma core biopsy em um local principal para
confirmar que é adenocarcinoma na préstata”. Porém, atualmente, talvez pela interacao
com a oncologia, hd um pensamento de “bom, precisaremos de mais tecido ao redor para
realizar o teste”. Portanto, ha mais consideragdo sobre talvez coletar mais amostras core do
local principal ou certificar-se de que ha uma bidpsia realizavel para tentar o alvo naquele
tipo de lesdo principal.

Entdo, acho que esse é um exemplo de quando os médicos multidisciplinares lideram
mudancas praticas que ajudara no futuro quando vocé, de repente, disser “entdo, preciso
de mais tecido para o teste”.

Dr. Rahul Gosain (Oncology Brothers)

Ha uma quantidade minima de core que vocé espera que seu urologista colete? Eu sei que
guando falamos de cancer de célon, normalmente é dito que qualquer dissec¢do de menos
de 12 linfonodos é inadequada. Hd uma quantidade minima de core biopsies que vocé
solicita que seu urologista tente?

Dr. Alexander Wyatt

Eu diria que pelo menos 2. O problema é que 1 core biopsy da prdstata tem 1 mm de
largura, ela é facilmente desgastada, mesmo so para diagndstico clinico. Entao, olha, duas
ddo a vocé mais espaco de manobra.

E claro, quando vocé pensa em pacientes diagnosticados com uma doenca localizada, ha
certos moldes de bidpsias de 12 até préximo a 36 cores diferentes. Certo? Logo, algo
proximo a isso para um paciente que apresenta doenca metastatica provavelmente estd
bom. Porém, acho que o que ndo queremos fazer é coletar uma bidpsia aleatdria do local
principal ou algo que ja vi acontecer, que é apenas um diagndstico clinico funcional sem
nem ao menos um tecido coletado, o que pode acontecer com pacientes com PSA muito
alto ou lesdes dsseas.

Dr. Petros Grivas

Nesse ponto, concordo totalmente com o Alex. Considero super util ter essa conversa
antecipadamente e, novamente, esse tipo de ajuda resulta em um tecido adequado e esse
cenario que o Alex mencionou, no qual vocé ndao tem uma bidpsia do tecido, ndo é comum.
Como citado pelo Alex, provavelmente é raro, mas ha alguns cendrios de pacientes
internados sem diagndstico, com uma investigagao diagndstica sendo feita. Multiplas
metastases dsseas sdo encontradas em um cenario de superscan. O paciente entra em
tratamento imediatamente. O PSA estd em 500, um numero aleatdrio, e nenhum outro
tumor principal é encontrado. Entdo, nesses cenarios, pode ser que vocé acabe em uma
iniciacdo rdpida do tratamento. Mas acho, como o Alex pontuou, que o esforco é de ter o
tecido para o diagndstico, que normalmente é indispensavel na maioria dos casos, além de
ter a oportunidade de fazer o que conversamos antes, o teste somatico do tumor no tecido
tumoral, que é bem importante para a estratificagdo de risco/progndstico, mas também as



COR2ED

THE HEART OF MEDICAL EDUCATION
opc¢des de tratamento, como conversamos, principalmente se a doenca envolver posterior
cancer de préstata metastatico resistente a castragao.

E essa conversa me lembrou do cancer de bexiga. As vezes, as pessoas me perguntam
quando fazer o NGS somatico do tumor para carcinoma urotelial, e eu digo que é no
momento da doenga metastatica. Precisamos fazer para ter disponivel no futuro. No cancer
de prdstata, acho que avangamos cada vez mais cedo. Considero o teste da linhagem
germinativa, conforme mencionado pelo Alex, indicado atualmente nas diretrizes mesmo
para cancer de préstata localizado de alto risco e todas as metastases.

Logo, considero que o teste da linhagem germinativa provavelmente esta se tornando uma
pratica rotineira para a maioria dos pacientes, pelo menos deveriamos fazé-lo quando ha
alto risco, metdstase localizada e o teste somatico do tumor é sem duvida alguma muito
importante e impacta a atuagao no estagio do CRPC metastatico. Futuramente, Alex, me
diga o que vocé acha, estamos caminhando para uma era no futuro em que os pacientes
virdo e realizarao o teste da linhagem germinativa e somatica com antecedéncia e essa sera
uma realidade nos outros tipos de tumor. Ainda ndo chegamos nesse ponto, mas acho que
estamos caminhando para isso no futuro.

Dr. Alexander Wyatt

Isso, é por isso que acho que estamos lutando por um modelo em que testamos os
pacientes no mais curto prazo. Acredito que se falarmos de teste em tecido tanto para
alteragdes somaticas quanto germinativas, pode-se levar alguns meses até localizar o bloco
de tecido, principalmente se o paciente estiver em um estado ou provincia diferente, ou um
pais diferente. O paciente se mudou e o teste em si pode levar vdrias semanas e, talvez, dé
algum problema. Entdo, vocé precisa refazer o teste em uma fonte alternativa de material.
Logo, o prazo ideal para vocé seria de meses, entende? Portanto, para o paciente, isso
significa progressao metastatica inicial ou possivelmente, sabe, se pensarmos somente no
teste de linhagem germinativa e, como disse o Petros, mesmo na doeng¢a localizada em
estdgio de alto risco, altissimo.

Dr. Rohit Gosain

Concordo plenamente com tudo que vocés estao dizendo, principalmente quando
precisamos de mais tecido, quando estamos envolvidos em um teste somatico. Atualmente,
temos a sorte de o teste liquido de tecido estar bastante disponivel e nos dar o diagndstico
mais rapido e um tempo de resposta rapido. Agora, se falarmos sobre progressao versus
opgOes de tratamento de primeira linha, Alex, essa pergunta é para vocé e depois para o
Petros. Quem é o responsavel, do seu ponto de vista, por fazer a primeira coleta do tecido
para o NGS, e, Petros, vocé testa esses pacientes em progressao ou confia no NGS feito com
a primeira amostra?

Dr. Alexander Wyatt

Em termos de solicitar o teste de tecido, serd o médico envolvido que estiver atendendo o
paciente a época. Atualmente, as vezes, pode ser os urologistas, especialmente se é um
paciente com sensibilidade hormonal. Mas acho que é mais comum ser o oncologista.
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Posteriormente, sabe, 0 mesmo se aplica para o teste da bidpsia liquida. Entdo, quando
falamos em bidpsia liquida, estamos falando na verdade é de testar o DNA tumoral
circulante no sangue, e isso é, em grande parte, representativo das préprias lesdes
metastaticas.

O maior desafio com o teste do ctDNA é nao ter um patologista para analisar o microscépio
e dizer se ha ou ndo um DNA tumoral. Porém, um guia aproximado é que quando um
paciente esta recebendo tratamento e respondendo a esse tratamento, havera niveis muito
baixos de ctDNA. E esse € um momento ruim para realizar o teste da bidpsia liquida se sua
intengdo for genotipar o cancer para procurar por mutagées. Os prazos perfeitos sdo
aqueles intervalos em que a doenca esta progredindo e vocé ainda ndo iniciou uma nova
linha de tratamento. E por isso que no cancer de préstata, pensamos muito no momento da
progressao resistente a castracdo, é um momento muito bom para solicitar um teste de
bidpsia liquida. Caso tenha perguntas sobre seu resultado do tecido, e vocé nao conseguir
extrair mais dados do tecido, refazer o teste no CRPC é uma oportunidade 6tima.

Dr. Petros Grivas

Otimo ponto levantado pelo Alex. Considero, sabe, ser interessante no ponto de vista
filosofico e pratico, pensar na heterogeneidade do tumor e em como recapitular e analisar
na pratica clinica, e traduzir essa andlise em um resultado clinicamente ativo, que auxilie no
tratamento dos pacientes. E acho que toda a area da oncologia esta nessa batalha. O Alex
estd liderando a drea e, pessoalmente, vejo valor tanto na analise do tecido tumoral quanto
do DNA tumoral circulante, principalmente se um ensaio for bastante robusto, validado,
pois considero os dados pré-analiticos e analiticos de um ensaio muito importantes e nem
todos os ensaios sdo igualmente criados. Precisamos ser cautelosos em como interpretamos
um ensaio, mas essa € toda uma outra conversa. Uma vez por més, realizamos nosso tumor
board de precisdo, eu aprendo muito e sou tecnicamente um perito na drea, mas sempre
aprendo. Eu admiro de verdade, sinceramente respeito muito nossos amigos e colegas da
comunidade da oncologia que tratam tantos tipos diferentes de cancer. Isso é incrivel. Mas
o quanto é dificil, ao mesmo tempo, se debrucar sobre os detalhes e nuances de um teste
somatico de tumor ou mesmo um teste da linhagem germinativa de um paciente com
cancer de préstata? Quais sdo as nuances neste relatério? Portanto, de forma geral, eu diria
gue o tecido tumoral é com certeza algo que utilizamos e o ctDNA estd se tornando cada vez
mais relevante. O Alex tem se dedicado tanto nesse aspecto e, no nosso centro, tentamos
enviar ambos, enviamos o tecido tumoral e o ctDNA. Temos um limite de PSA para enviar o
ctDNA, porque, sabe, consideramos que quanto maior o PSA, maior o prazo para atingir a
detectabilidade do rendimento de ctDNA, principalmente na variedade classica de
adenocarcinoma de préstata. Portanto, temos limite para solicitar o ctDNA. E pensamos
gue, ao fazer os dois, podemos capturar mais heterogeneidade da doenca e possiveis
achados adicionais, e tentamos também fazer em uma amostra da linhagem germinativa ao
mesmo tempo, se o paciente consentir. E um estudo para que possamos analisar a linha
somatica e a germinativa ao mesmo tempo.

A outra coisa que eu diria é que se vocé tem uma caracteristica pouco diferenciada,
indiferente ou, sabe, por exemplo, uma caracteristica neuroenddcrina do cancer de
prostata, vocé nao tem muito PSA. Ainda podemos coletar o ctDNA nos casos com limite de
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PSA mais baixos, pois a doenga pode nao ser causada por androgénios e, portanto, o PSA
pode ndo ser tdo alto.

Dr. Rahul Gosain (Oncology Brothers)

Obrigado por abordar esses pontos relevantes. Na verdade, vou mudar de assunto. Falamos
brevemente da oncologia mundial, Alex, vocé é um médico em exercicio no Canad3, Petros,
Rohit e eu estamos aqui nos Estados Unidos. Parte do publico que nos ouve esta na Europa
ou no restante do mundo. Alguma diferenga nas praticas clinicas quando se trata de testes
de biomarcadores e dessas diferentes regides, Alex?

Dr. Alexander Wyatt

Existem algumas diferencas importantes de jurisdi¢cdo para jurisdicdao e até mesmo dentro
de certas regioes.

Entdo, eu diria, dependendo de onde vocé estiver no mundo, revise atentamente as
diretrizes, as recomendacdes clinicas que forem mais adequadas a sua pratica. Portanto, nos
Estados Unidos, essas podem ser as diretrizes da NCCN, na Europa, podem ser as diretrizes
da ESMO ou EAU, no Canada, temos as nossas préprias diretrizes da Associacdo Uroldgica
Canadense. E agora, no que elas diferem é no momento ideal dos testes. Portanto, elas
podem dizer apenas para fazer testes no estdgio do CRPC ou talvez de forma mais ampla, no
inicio da doenga. Logo, elas diferem no momento e também nos genes que vocé deve
testar. E, conforme falamos anteriormente, os principais genes BRCA2, BRCA1, ATM, sao
quase sempre recomendados para o teste. Mas sdo essas alteragdes mais raras que podem
ser observadas em apenas 1 ou 2 pacientes a cada 100. Eles variam um pouco mais de
jurisdi¢ao para jurisdigdo, com base em equagdes econdmicas para compreender o valor
dos testes em diferentes populagdes de pacientes.

Acho que outra coisa importante de reconhecer é que as taxas reais de mutacdo nesses
genes variam de regido para regido. Em algumas populagdes, vocé pode ter mutacgdes do
BRCAZ2 no nivel germinativo em 10% dos pacientes. Em outras, pode ser apenas um ou 2%.
Portanto, ndo temos necessariamente uma compreensdo integral disso porque nem todas
as populacdes foram igualmente estudadas ou igualmente representadas em diversos
bancos de dados. Mas sim, considero ser realmente importante entender suas préprias
diretrizes locais e o que elas recomendam e reconhecer que podem mudar de ano para
ano.

Dr. Rohit Gosain (Oncology Brothers)

E quero enfatizar a importancia de tudo o que vocé disse, Alex, e como é importante testar
essas mutacdes no NGS, seja em bidpsia liquida ou sélida do tumor. Podemos estar fazendo
progressos com novos medicamentos e novas conquistas com estas curvas de sobrevivéncia
diferenciadas. Mas até I3, a menos que utilizemos esses testes em nossas praticas diarias,
eles ndo terdo utilidade.

Cobrimos alguns dados essenciais, incluindo os erros da fase pré-analitica e a importancia
do teste correto de biomarcadores. Alex e Petros, muito obrigado por participarem hoje.
Aos nossos ouvintes, fiqguem de olho nas proximas conversas sobre cancer de pulmao e de
ovario em breve. N6s somos os Oncology Brothers.
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Tonke de Jong (COR2ED)

Muito obrigado por compartilharem essas mensagens tao relevantes. NOs conversamos
muito e eu entendi que existem varias maneiras de otimizar amostras de cancer de
prostata.

Se vocé gostou deste episddio, procure os outros episdédios desta série, em breve no
podcast Oncology Medical Conversation na conta da COR2ED Medical Education, onde
discutimos o cancer de pulmao e de ovario.

Caso tenha interesse em saber mais sobre a oncologia de precisdao, acesse COR2ED.com e
escolha Oncologia. Se vocé gostou deste podcast, ndo se esqueca de avaliar este episddio,
se inscrever no canal ou compartilhar com seus colegas. Obrigado por nos ouvir e até a
proxima.

Este podcast é uma iniciativa da COR2ED e desenvolvido pela PRECISION ONCOLOGY
CONNECT, um grupo de especialistas internacionais que trabalham na area da Oncologia de
Precisdo. As visOes apresentadas sdo opinides pessoais dos especialistas e ndo representam
necessariamente as visdes das organizacdes dos especialistas ou do restante do grupo
Precision Oncology Connect. Para pareceres dos especialistas em relacdo a algum conflito de
interesse, acesse o site da COR2ED (COR2ED.com).



