A medicina personalizada pode salvar vidas?

Biomarcadores do cancro colorretal metastdtico e o seu impacto
no fratamento.

A medida que a ciéncia avanca, novos biomarcadores surgem
como possiveis alvos para o desenvolvimento de medicamentos e o
planeamento dos tratamentos.

BIOMARCADOR QUAL E O IMPACTO DO TRATAMENTO?

(em ordem alfabétical)

* As terapias standard atuais para o fratamento de primeira linha do mCRC
com mutacdo BRAF incluem quimioterapia (5-fluorouracil, leucovoring,
oxdliplatina e irinotecano) com ou sem agentes antiangiogénicos em
pacientes com bom estado funcional.

* Tumores com mutacdo BRAF V60OE, que j& receberam tratamento
sistémico prévio, podem ser tratados com encorafenibe em combinacdo
com o cetuximab.

* Tumores sem mutacdo BRAF (tipo selvagem) séo geralmente tratados
com inibidores de EGFR.

* A amplificacdo e superexpressdo de HER2 sao biomarcadores preditivos
de uma md resposta ao tratamento com inibidores de EGFR.

* Tumores negativos para HER2 sdo fratados com base nas informacdes do
paciente e de outros biomarcadores.

* De acordo com evidéncias recentes, os pacientes podem beneficiar de
tfratamentos anti-HER2. Recomenda-se considerar ensaios clinicos.

e Tumores sem mutacdo KRAS (tipo selvagem) sdo tratados com inibidores
de EGFR (cetuximab e panitumumab).

e Tumores com mutacoes KRAS tém baixa probabilidade de responder
aos inibidores de EGFR e geralmente séo tratados com quimioterapia
fradicional com ou sem agentes antiangiogénicos.

* Os tumores sem mutacdo KRAS (tipo selvagem) sdo tratados com
inibidores de EGFR (cetuximab e panitumumab).

e Os tumores com mutacoes KRAS tém pouca probabilidade de responder
aos inibidores de EGFR e sdo geralmente tratados com quimioterapia
tradicional, com ou sem agentes antiangiogénicos.

e Tem um forte valor preditivo para o uso de inibidores de pontos de
controle imunolégicos.
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* Tumores sem mutacdo NRAS (fipo selvagem) s@o tratados com inibidores
de EGFR (cetuximab e panitumumab).

* Tumores com mutacoes NRAS tém baixa probabilidade de responder
aos inibidores de EGFR e, portanto, séo fratados com quimioterapia
tradicional com ou sem agentes antiangiogénicos.

Tumores que apresentam uma proteina de fusdo NTRK podem ser
fratados com inibidores TRK, como larofrectinibe e entrectinibe.

O cancro colorretal com mutacdo NTRK é tratado com quimioterapia
tradicional com ou sem agentes antiangiogénicos ou inibidores de EGFR,
caso RAS/BRAF ndo estejam mutados.

Para desenvolver regimes terapéuticos eficazes e melhores opcdes de
fratamento, é essencial avaliar os tumores do lado direito e do lado
esquerdo como entidades separadas e planear o regime terapéutico
considerando as diferencas entre esses tumores.

Tumores do lado direito: com estado RAS/BRAF tipo selvagem, tém pior
progndstico e resposta limitada ao tratamento anti-EGFR. Recomenda-se
usar quimioterapia com agentes antiangiogénicos como primeira linha.

Tumores do lado esquerdo: geralmente t€m melhor progndstico e
mostram melhor resposta ao fratamento anti-EGFR. Recomenda-se usar
quimioterapia com agentes anti-EGFR como primeira linha.

Em pacientes com mutacdo DPYD associada a deficiéncia parcial da
enzima DPD, as doses de medicamentos relacionados ao fluorouracil
DPYD (5-FU) podem ser reduzidas para diminuir o risco de efeitos tdxicos graves.

Em pacientes com mutacdo DPYD associada a deficiéncia total da en-
zima DPD, sugere-se evitar medicamentos relacionados ao
fluorouracil (5-FU).

Tumores sem mutacdo RAS (tipo selvagem) sdo fratados com
inibidores de EGFR (erlotinib, gefitinib, cetuximab, necitumumab).

Tumores CRC com mutacdes RAS tém baixa probabilidade de
responder aos inibidores de EGFR e, portanto, sdo tratados com
quimioterapia tradicional com ou sem agentes antiangiogénicos.
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