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Medicina Genômica é uma 
área da medicina emergente 
que se caracteriza pela utiliza-
ção de informação derivada do 
DNA de um indivíduo e que é 
parte tanto do seu acompanha-
mento médico (prevenção de 
doenças, diagnóstico ou deci-
sões terapêuticas) quanto das 
políticas de saúde. Esse con-
ceito foi adaptado do Genomic 
Medicine Working Group, um 
grupo de trabalho desenvolvi-
do pelo NIH (National Institu-
tes of Health) norte-americano 
para propulsionar a translação 
mais veloz da informação ob-
tida em laboratório à prática 
clínica.

A medicina genômica faz 
parte de um conceito mais 
amplo de medicina individua-
lizada, chamada de Medicina 
de Precisão. Essa área mais 
abrangente envolve novos exa-
mes de imagem, com ou sem 
radionuclídeos, nanotecnolo-
gia e busca de biomarcadores 
não nucleicos em líquidos e 
tecidos corporais (https://www.
genome.gov/health/Genomi-
cs-and-Medicine).

Este consenso se refere a 
painéis de alterações somá-
ticas, pesquisadas em ácidos 
nucleicos provenientes de teci-
dos tumorais; não são aqui dis-
cutidas plataformas que ava-
liam expressão gênica e testes 
de metilação. Análises de mu-
tações somáticas em DNA tu-
moral circulante podem ser 
discutidas de forma explora-
tória, mas não fazem parte do 
escopo deste conjunto de re-
comendações.

1.1 Medicina Genômica 
e Oncologia 

O oncologista contempo-
râneo convive com uma ava-
lanche de informações prove-
nientes das descobertas sobre 
as variantes na estrutura indi-
vidual das moléculas de DNA e 
RNA. Essas alterações adquiri-
das podem se associar a fenóti-
pos diferentes na célula tumo-
ral, com consequentes reflexos 
no comportamento da mesma. 
Sabemos que a integração des-
se conhecimento na prática clí-
nica já se iniciou e se acelera de 
forma irreversível. O fato em si 
não surpreende, já que diversas 
etapas no processo de combate 
ao câncer podem ser decodi-
ficadas com maior precisão a 
partir de informações contidas 
no material genético tumoral. 

Epidemiologia dos tumo-
res, prevenção e risco, além de 
prognóstico e decisão terapêu-
tica, já são afetados por conhe-
cimentos extraídos dos estudos 
de genômica do câncer. O de-
safio consiste em trazer ao clíni-
co um pouco de entendimento 
sobre como essas informações 
são obtidas, como elas são vali-
dadas e como impactam a prá-
tica médica no cuidado do pa-
ciente com câncer.

Apesar do rápido avanço 
na área, há muitos desafios a 
serem enfrentados nos pró-
ximos anos: a falta de familia-
ridade com a tecnologia por 
parte dos pacientes e médicos, 
o que pode gerar resistência a 
esse conhecimento; o reduzido 
número de profissionais com 
capacitação em genômica; a 

escassez de especialistas e la-
boratórios de bioinformática; a 
dificuldade de acesso e o cus-
to dos exames. Contribui para 
dificultar esse quadro a veloci-
dade muito maior que as infor-
mações genéticas, potencial-
mente relevantes, são obtidas 
sem que etapas preliminares 
de adequação de descobertas 
tenham sido ainda assimiladas. 

A desproporção de informa-
ções sobre variações genéticas 
catalogadas em populações 
de algumas regiões do mundo 
em detrimento de países em 
desenvolvimento, com etnias 
bastante diversas, é outro obs-
táculo que precisa ser superado 
nos próximos anos. Finalmente, 
um aspecto prático ainda retar-
da a implementação da medi-
cina genômica em escala mais 
extensa na oncologia: afora os 
casos de mutações validadas 
clinicamente em um grupo pe-
queno de genes, as evidências 
ainda são limitadas sobre a efi-
cácia e o custo-efetividade de 
estudos genômicos mais exten-
sos na prática clínica.

Diante disso, a SBOC deci-
diu inaugurar o capítulo de ge-
nômica em oncologia em seus 
comitês, assim como outras 
sociedades de oncologia têm 
feito no mundo, na tentativa de 
colaborar com a compreensão 
sobre o tipo de tecnologia dis-
ponível ao clínico hoje, como 
ela pode ser utilizada e como 
interpretar a informação que 
emerge dessas análises.

As recomendações que se 
seguem são baseadas nas me-
lhores evidências atuais, com-
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piladas por topografia. Os gru-
pos de especialistas em cada 
uma das maiores subáreas da 
oncologia foram constituídos 
por oncologistas representan-
tes de diversos grupos e cen-
tros de tratamento de pacien-
tes com câncer, tanto públicos 
quanto privados, de todas as 
regiões geográficas do Bra-
sil. Pediu-se que cada grupo 
discutisse apenas métodos 
disponíveis no país e que ti-
vessem aplicação prática real, 
baseada em tratamentos apro-
vados pela ANVISA ou disponí-
veis dentro de estudos clínicos 
abertos no Brasil. Os represen-
tantes de grupo se reuniram 
entre si para responder às se-
guintes perguntas quanto ao 
uso de painéis genômicos em 
suas respectivas áreas:

 • Para quem e quando um 
teste de painel somático 
deve ser solicitado e qual o 
melhor momento?

 • O que deve ser pesquisado 
em um painel de mutações 

somáticas (quais genes de-
vem ser incluídos e quais 
alterações são esperadas 
de cada gene)?

 • Quais plataformas ou tes-
tes são mais apropriados? 

As respostas a essas pergun-
tas foram organizadas na forma 
de tópicos, com posterior sessão 
de discussão, ocasião em que os 
dados foram colocados em con-
texto e a sua aplicação clínica 
discutida brevemente.

Vale mencionar que quan-
do se avalia a evidência de um 
teste e se gradua a recomenda-
ção levando em conta a quali-
dade dos estudos na realização 
do teste, existe o risco de vieses 
inerentes à testagem molecu-
lar, incluindo a consistência dos 
resultados, sua precisão e apli-
cabilidade. Para que essa ava-
liação tenha embasamento e 
resulte em recomendação forte, 
é estritamente necessária a pu-
blicação dos dados e da valida-
ção do teste. 

Painéis de sequenciamento 
de nova geração (NGS, do inglês 
next-generation sequencing) 
podem identificar uma deter-
minada mutação acionável, po-
rém com resultados terapêuti-
cos modestos. Assim, embora 
o teste possa ser sensível, a sua 
aplicabilidade tem resultados 
abaixo do ideal. Quanto ao grau 
de recomendação para uso, 
este depende da percepção de 
um painel de avaliadores e do 
grau de consenso entre eles. 
Assim, uma recomendação 
moderada ou fraca não indica 
que o teste seja ruim, mas que 
não houve consenso quanto ao 
benefício de sua utilização; isso 
certamente varia conforme a 
dependência do meio em que 
ele é realizado. Um painel de 
NGS pode ser fortemente reco-
mendado em um centro com 
dezenas de estudos de fase I, 
mas, no caso de um leque limi-
tado de tratamentos e ausência 
de ensaios clínicos com novas 
terapias, o grau de recomenda-
ção será fraco.
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Nas últimas décadas, a iden-
tificação de terapias-alvo pa-
vimentou o caminho para a 
oncologia de precisão. Em pa-
ralelo, o rápido desenvolvimen-
to da tecnologia de sequen-
ciamento moderna permitiu 
a expansão da caracterização 
molecular do câncer e acelerou 
a descoberta de eventos muta-
cionais acionáveis, além do de-
senvolvimento de terapias-alvo 
direcionadas. Primeiramente 
introduzido em 19771, o método 
de sequenciamento de Sanger 
representou um grande avanço 
na determinação da sequência 
de nucleotídeos na molécula 
de DNA. Descobertas impor-
tantes, como as mutações on-
cogênicas de RAS em 19822 e 
de EGFR em 20043, foram pos-
síveis graças ao sequenciamen-
to de Sanger. Da mesma forma, 
o Human Genome Project4 foi 
todo realizado usando essa pla-
taforma. Contudo, projetos de 
larga escala, como o TCGA (The 
Cancer Genome Atlas), lança-
ram mão de novos métodos 
de sequenciamento paralelo 
massivo, os quais ficaram larga-
mente conhecidos como NGS5.

Métodos de NGS oferecem 
uma ampla gama de oportuni-
dades para caracterizar o geno-
ma do câncer. Primeiramente, 
o NGS permite a avaliação de 
dezenas ou milhares de genes 
simultaneamente, cobrindo 
todo o genoma ou transcrip-
toma dentro de poucos dias6. 
Além disso, o NGS é, ao mesmo 
tempo, mais sensível e abran-
gente que o método de Sanger, 
pois avalia não somente as alte-

rações em nucleotídeos únicos, 
mas também a variação no nú-
mero de cópias e as múltiplas 
alterações estruturais, como in-
serções, deleções e rearranjos, 
os quais comumente ocorrem 
no genoma do câncer6.

Para se tornarem clinica-
mente úteis, os métodos de 
NGS foram progressivamen-
te customizados para reduzir 
custos; priorizar genes associa-
dos ao câncer e alterações gê-
nicas acionáveis, aplicáveis em 
amostras fixadas em formalina 
e emblocadas em parafina; e 
fornecer resultados em tempo 
adequado7. Painéis de sequen-
ciamento gênico direcionado 
(targeted gene sequencing 
panels) foram primeiramente 
introduzidos por centros aca-
dêmicos para acelerar a onco-
logia de precisão e a inclusão 
em ensaios de fase I e II, dire-
cionados por biomarcadores7-9. 
Entretanto, painéis comerciais 
emergiram como uma oportu-
nidade de pacientes e médicos 
individualizarem o uso de tera-
pias-alvo na clínica10. Enquanto 
isso, consensos internacionais 
foram desenvolvidos para for-
malizar a recomendação do uso 
de painéis de sequenciamento 
gênico em vários cenários11, o 
que ampliou ainda mais o en-
tusiasmo pela sua solicitação.

Painéis de NGS comercial-
mente disponíveis podem ser 
didaticamente classificados 
em duas grandes estratégias, 
tecnicamente definidas pelo 
método de enriquecimento dos 
alvos: captura baseada em am-

plificação ou hibridização12,13. O 
enriquecimento do alvo é uma 
etapa central no NGS, já que os 
genes de interesse são isolados 
do restante do genoma e am-
plificados. Esse passo gera uma 
biblioteca de DNA, que contém 
as regiões-alvo que serão se-
quenciadas e analisadas. 

O NGS baseado em amplifi-
cação foi rapidamente imple-
mentado na clínica devido ao 
fato de ser um processo mais 
simples e ter uma análise mais 
direta, menor custo e tempo 
de entrega mais curto14. Em 
adição, laboratórios locais po-
dem adaptar painéis in-house 
para cobrir as regiões gênicas 
de interesse. Como limitação, 
NGS baseado em amplificação 
é mais adequado para cobrir 
apenas regiões hotspot do DNA 
e, frequentemente, só algumas 
dúzias de genes. Por outro lado, 
o NGS baseado em hibridiza-
ção (também conhecido como 
comprehensive genomic profi-
ling) é mais facilmente escalo-
nável, tem uma alto rendimen-
to e representa uma estratégia 
mais abrangente, pois permite 
acessar centenas de genes si-
multaneamente15-17. Essa abor-
dagem pode ser mais acurada 
para procurar todas as formas 
de alterações genômicas e in-
cluir análises como carga mu-
tacional tumoral e pesquisa de 
instabilidade de microssatéli-
tes. Outras diferenças entre as 
duas técnicas de NGS incluem 
o processo de sequenciamento 
e o algoritmo de bioinformáti-
ca. Tais particularidades foram 
revisadas em outras publica-

EVOLUÇÃO DOS PAINÉIS 
COMERCIAIS 

Capítulo 2:
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ções12 e estão além do escopo 
deste artigo.

Um passo crucial na imple-
mentação de painéis de mu-
tações somáticas é a expertise 
apropriada de técnicas de pa-
tologia molecular e de bioin-
formática, as quais devem vir 
acompanhadas de validação 
adequada para cada etapa des-
se processo12. Existem várias 
diretrizes disponíveis acerca 
desse tema e que devem ser 
cuidadosamente seguidos para 
garantir performance e acurá-
cia ótimas18. 

Dada a complexidade dos 
painéis de NGS, o processo 
completo deve ser validado 
desde a extração do ácido nu-
cleico do material biológico à 
sua análise final. Dentre os pon-
tos essenciais, o processo de va-
lidação deve incluir a avaliação 
da qualidade das amostras clí-
nicas, presentes nos blocos de 
parafina; demonstrar a habili-
dade de detectar diferentes ti-
pos de alterações genéticas; de-

finir métricas para as testagens 
de rotina e para os testes suple-
mentares em regiões genômi-
cas que não são sequenciadas 
de forma confiável. Variantes 
acionáveis comuns devem 
ser especificamente avaliadas 
quanto à acurácia e reproduti-
bilidade. Métodos ortogonais 
devem ser aplicados para con-
firmar os resultados do proces-
so de validação. Vale ressaltar 
que mudanças no desenho dos 
painéis requerem revalidação 
antes da implementação de 
um novo painel na rotina.

Os laboratórios devem in-
formar se os painéis de NGS 
desenvolvidos in-house foram 
adequadamente validados, 
bem como as possíveis limi-
tações encontradas durante 
o processo. Adicionalmente, a 
proficiência do teste e o labo-
ratório devem ser certificados 
para garantir que os processos 
de NGS são seguidos de forma 
segura localmente. Exemplos 
de programas de testagem de 
proficiência reconhecidos inter-

nacionalmente são o College of 
American Pathologists (CAP), 
o Clinical Laboratory Improve-
ments Amendments (CLIA) e o 
United Kingdom National Ex-
ternal Quality Assessment (UK 
NEQAS)19. Ao confirmar rotinas-
-padrão de testagem e análise, 
tais esforços também servem 
para educar os laboratórios no 
reporte adequado de variantes 
clinicamente relevantes20. 

A agência regulatória ame-
ricana - Food and Drug Admi-
nistration – também proveu 
mecanismos específicos para a 
aprovação regulatória de NGS 
destinada à avaliação de perfis 
genômicos em tumores e defi-
niu níveis de evidência que su-
portam a acionabilidade e utili-
dade clínica de testes de NGS. 
Esses programas são essenciais 
para assegurar testagem de 
alta qualidade e embasar polí-
ticas de cobertura nacional ou 
por companhias seguradoras 
de saúde.
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Tumores Torácicos
Para quem e quando um teste 
de painel somático deve ser 
solicitado e qual o melhor 
momento?

1. Todos os pacientes com 
câncer de pulmão de células 
não pequenas (CPCNP), com 
qualquer componente histoló-
gico não escamoso, com tumor 
estágio IV ou recorrente e can-
didatos a tratamento sistêmico 
paliativo devem ser testados no 
momento do diagnóstico (tipo 
de recomendação: baseada em 
evidência; força da recomenda-
ção: forte);

2. Considerar a testagem de 
pacientes com CPCNP estágio 
II ou III tratados, com intuito 
curativo e a fim de guiar trata-
mento adjuvante (no caso de 
mutações em EGFR) e/ou ma-
nejo de uma eventual recidiva 
futura (tipo de recomendação: 
baseada em evidência; força da 
recomendação: moderada);

3. Considerar a testagem de 
pacientes com histologia esca-
mosa pura, com baixa ou ne-
nhuma exposição a tabaco (tipo 
de recomendação: consenso 
formal; força da recomendação: 
fraca).

O que deve ser pesquisado 
em um painel de mutações 
somáticas (quais genes 
devem ser incluídos e quais 
alterações são esperadas de 
cada gene)?

4. No mínimo, devem ser ava-
liadas mutações somáticas nos 

genes EGFR, ALK, ROS1, BRAF 
e NTRK1-3 (tipo de recomenda-
ção: baseada em evidência; for-
ça da recomendação: forte);

5. Adicionalmente ao painel 
mínimo, considerar avaliações 
acerca de alterações somáticas 
nos seguintes genes: ERBB2, 
MET, RET, KRAS (tipo de reco-
mendação: consenso formal; 
força da recomendação: mode-
rada).

Quais plataformas ou testes 
são mais apropriados?

6. O uso de painéis de se-
quenciamento contendo múl-
tiplos genes é preferível à ava-
liação de genes individuais de 
maneira sequencial (tipo de re-
comendação: consenso formal; 
força da recomendação: mode-
rada);

7. Avaliação de alterações 
somáticas em DNA circulante 
tumoral (biópsia líquida para 
genotipagem) pode ser consi-
derada especialmente nos ca-
sos em que haja dificuldades 
de obtenção de material teci-
dual. Se não forem encontradas 
alterações somáticas em DNA 
circulante tumoral, recomen-
da-se a avaliação molecular em 
material tecidual (tipo de reco-
mendação: consenso formal; 
força da recomendação: mode-
rada);

8. Métodos alternativos ao se-
quenciamento gênico podem 
ser utilizados para avaliação mo-
lecular do câncer de pulmão, a 
saber:

a. IHQ (IHQ) positiva para 
ALK com anticorpo D5F3 ou 5A4 
pode ser usada como critério de 
seleção para tratamento de pa-
cientes com inibidores de ALK, 
sendo considerado o método 
preferencial. FISH positivo para 
ALK pode ser usado como cri-
tério de seleção para tratamen-
to de pacientes com inibidores 
de ALK (tipo de recomendação: 
baseada em evidência; força da 
recomendação: forte);

b. Imuno-histoquímica (IHQ) 
positiva para ROS com o anti-
corpo D4D6 deve ser confirma-
da com FISH e/ou NGS antes do 
uso de inibidores de ROS. FISH 
positivo para ROS1 é considerado 
como critério de seleção para tra-
tamento de pacientes com inibi-
dores de ROS (tipo de recomen-
dação: baseada em evidência; 
força da recomendação: forte);

c. IHQ para TRK positiva com 
o anticorpo Pan-TRK: TRKA, 
TRKB e TRKC, ou VENTANA pan-
-TRK EPR17341. Pode ser usada 
como critério de seleção para 
tratamento de pacientes com 
inibidores de TRK, porém é pre-
ferível confirmação por FISH ou 
NGS (tipo de recomendação: 
consenso formal; força da reco-
mendação: moderada);

d. Os dados em câncer de 
pulmão são insuficientes para 
se recomendar a IHQ para BRAF 
V600E como critério de seleção 
para tratamento de pacientes 
com inibidores de BRAF (tipo 
de recomendação: consenso 
formal; força da recomendação: 
moderada);

APLICAÇÃO CLÍNICA POR  
TIPO DE CÂNCER

Capítulo 3:
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e. IHQ para EGFR não deve 
ser usada para seleção de pa-
cientes candidatos a inibidores 
de EGFR (tipo de recomenda-
ção: baseada em evidência; for-
ça da recomendação: forte).

Discussão
O uso de terapia-alvo palia-

tiva em pacientes seleciona-
dos conforme perfil molecular 
aumenta a sobrevida livre de 
progressão e sobrevida global 
quando comparado à quimiote-
rapia citotóxica21. Estudos de te-
rapia-alvo bem controlados in-
cluíram somente pacientes com 
adenocarcinoma, predomínio 
de adenocarcinoma, ou com his-
tologia mista com componente 
de adenocarcinoma. Pacientes 
sem o diagnóstico definitivo de 
adenocarcinoma (por exemplo, 
carcinoma sem outras especi-
ficações, SOE) podem apresen-
tar mutações drivers (especial-
mente em análises de biópsias 
pequenas não representativas) 
e devem também ser tratados 
com terapia-alvo nessa situa-
ção. Mutações drivers também 
são encontradas em pacientes 
com histologia escamosa, com 
nenhuma ou pouca exposição 
ao tabaco (1 a 10 anos-maço)22.

A decisão de se testar pacien-
tes com doença em estágios 
mais iniciais deve levar em con-
ta o custo de se obter tais exa-
mes em indivíduos que podem 
ser curados da doença (e para os 
quais os resultados terão pouca 
ou nenhuma utilidade) versus 
a vantagem de se conhecer o 
perfil molecular precocemente, 
caso o paciente venha a recidi-
var11,22. Mutações drivers com re-
levância clínica em geral estão 
presentes desde o diagnóstico 
inicial em pacientes com está-
gios menos avançados e per-
manecem estáveis ao longo da 
evolução natural da doença23. 

A terapia-alvo na adjuvância ou 
em contexto não paliativo é ob-
jeto de vários estudos24, sendo 
que o uso de osimertinibe adju-
vante começa a ser considera-
do por demonstrar aumento de 
sobrevida livre de doença ver-
sus placebo em pacientes com 
CPNPC estágio II-III ressecado25.

O painel molecular mínimo 
deve incluir avaliação de EGFR, 
ALK, ROS, BRAF e NTRK1-3. Esse 
painel reflete a aprovação de te-
rapias-alvo no Brasil e deve ser 
expandido à medida que novas 
drogas demonstrem benefício 
clínico (Tabela 1). Inibidores do 
EGFR são recomendados para 
o tratamento de primeira linha 
dos pacientes com mutações 
de sensibilidade no gene do 
EGFR devido ao aumento de 
sobrevida livre de progressão, 
taxa de resposta e qualidade 
de vida quando comparados à 
quimioterapia26. Pacientes com 
mutação em EGFR, tratados 
com inibidores de primeira ou 
segunda geração, desenvolvem, 
frequentemente, a mutação se-
cundária de resistência T790M 
no momento da progressão. O 
uso de osimertinibe nessa situa-
ção é considerado padrão-ouro 
de tratamento, conforme re-
sultados de estudo de fase 3, o 
que torna a busca da mutação 
T790M obrigatória nesse con-
texto27. A presença de rearranjos 
do gene ALK confere alta sensi-
bilidade aos TKIs do ALK (crizo-
tinibe, ceretinibe, alectinibe, bri-
gatinibe e lorlatinibe)28. 

Devido ao alto grau de ho-
mologia nos domínios tirosino-
-quinase do ALK e ROS, o crizo-
tinibe apresentou alta taxa de 
resposta e controle de doença 
em pacientes com fusão do 
ROS1, sendo a droga de escolha 
no tratamento de primeira linha 
desses pacientes29. A presença 
de mutação do BRAF V600E é 

mutuamente excludente de ou-
tras alterações moleculares, ex-
ceto da mutação do KRAS, que 
pode coexistir com outros tipos 
de mutação do BRAF30. A com-
binação de dabrafenibe e tra-
metinibe para o tratamento dos 
pacientes com mutação V600E 
do BRAF está aprovada no Brasil 
e baseia-se em estudos positi-
vos de fase 231. Fusão em um dos 
três receptores TRK confere sen-
sibilidade ao larotrectinibe em 
câncer de pulmão e em outros 
tumores TRK positivos, sendo 
essa a primeira terapia agnósti-
ca aprovada no Brasil32.

A realização do painel ex-
pandido pode detectar altera-
ções genéticas que têm drogas 
aprovadas para outros tipos de 
tumores, porém com ativida-
de em câncer de pulmão (por 
exemplo, bloqueio do HER2 
com trastuzumabe, afatinibe 
ou T-DM1 no contexto de mu-
tações em ERBB2 ou amplifica-
ção de HER2)33. Também permi-
te reposicionamento de drogas 
aprovadas para outro contexto 
(por exemplo, uso de crizotinibe 
para os tumores com aplicações 
do MET ou mutações tipo ski-
pping do éxon 14 desse gene)34, 
uso de medicações já aprovadas 
em outros países (por exemplo, 
capmatinibe para câncer de 
pulmão com mutação tipo ski-
pping do éxon 14 do gene MET35 
e salpercatinibe para câncer de 
pulmão com translocação de 
RET)36 e inclusão de pacientes 
em estudos com novas drogas37.

Frequentemente, um painel 
de hotspot é usado para testar 
pacientes em busca de altera-
ções genômicas mais comuns38. 
Sequências de testes de gene 
único também podem ser uti-
lizados sem um painel de hots-
pot, testando primeiramente as 
alterações mais frequentes e, 
após, as mais raras. Em ambos 
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os casos, executar uma sequên-
cia de testes de gene único con-
some tempo e pode exigir uma 
quantidade relativamente gran-
de de amostra tecidual39.

O sequenciamento de nova 
geração (NGS) emergiu como 
uma estratégia confiável para 
testar simultaneamente vá-
rias alterações a partir do uso 
de uma amostra única de teci-
do40. Modelos informatizados 
demonstraram que o NGS foi 
associado ao mesmo tempo 
como resultado para o teste 
(quando comparado ao painel 
do hotspot) ou menor (quando 
comparado aos testes sequen-
ciais ou de exclusão) e a custos 
reduzidos41. O uso de NGS resul-
tou na identificação de quase 
40% a mais de pacientes com 
alterações genômicas e com te-
rapias-alvo ainda não aprovadas 
por agências regulatórias. Esses 
pacientes poderiam ser candi-
datos a ensaios clínicos42.

A biópsia líquida em conteú-
do plasmático pode superar al-
gumas limitações da biópsia de 
tecido sólido43. O DNA tumoral 
circulante pode refletir o per-
fil genético do tumor e a capa-

cidade de caracterizá-lo pode, 
portanto, ter valor prognóstico 
e terapêutico44,45. Não obstante, 
a biópsia líquida pode falhar ao 
detectar baixos níveis de DNA 
tumoral circulante (seja por bai-
xa carga tumoral ou por baixa 
liberação de DNA pelo tumor), 
podendo levar a resultados falso-
-negativos de biópsia líquida. A 
concordância da biópsia líquida 
com a análise baseada no teci-
do tumoral depende da porcen-
tagem de alterações teciduais 
encontradas no sangue46,47, do 
tamanho da amostra tumoral 
de tecido, do tempo da amos-
tra, além de outros fatores, como 
heterogeneidade tumoral, inter-
valo do tratamento e método de 
análise utilizado45,48,49.

Além do sequenciamento 
gênico, o perfil molecular do 
câncer de pulmão pode ser de-
terminado por métodos alterna-
tivos, incluindo IHQ e FISH para 
genes específicos. Os anticor-
pos D5F3 e 5A4 para ALK apre-
sentam sensibilidade de 96% 
e especificidade de 100% para 
diagnóstico de CPNPC, com 
translocação de ALK50, e são 
considerados como testes-pa-

drão para seleção de pacientes 
pelas diretrizes da ASCO, ESMO 
e NCCN11,24,46. FISH para ALK 
também é um método aceitável 
para detecção de translocação 
de ALK, porém apresenta des-
vantagens em relação ao NGS, 
como a impossibilidade de de-
finição do parceiro de translo-
cação e menor sensibilidade50. 
A IHQ para ROS pode funcionar 
como teste de rastreamento 
para tumores com transloca-
ção de ROS1. O anticorpo D4D6 
para ROS pode marcar células 
não neoplásicas e, por isso, re-
sultados positivos devem ser 
confirmados por FISH ou NGS51. 
O FISH para ROS1 tem sensibili-
dade de 100% e especificidade 
de 92%51. 

Várias metodologias alterna-
tivas podem ser utilizadas para 
detecção das fusões de NTRK, in-
cluindo FISH e IHQ. O FISH pode 
necessitar até três sondas para 
uma análise completa11. O an-
ticorpo monoclonal anti-BRAF 
V600E está comercialmente dis-
ponível11, porém há necessidade 
de validação desse método na 
detecção das mutações de BRAF 
em câncer de pulmão.



Tabela 1.  Principais alterações somáticas no câncer de pulmão de não pequenas células e não escamoso

Gene /  
Alteração Alteração Teste Comentário

EGFR (10-25%) 

Mutações nos éxons 18-21. As mais 
frequentes (90% dos casos) são as deleções 

do éxon 19 e a mutação de substituição 
L858R no éxon 21

NGS 

RT-PCR

dd-PCR

Mutações incomuns no éxon 20 estão 
frequentemente associadas à resistência. A 
pesquisa da mutação T790M do EGFR está 

indicada na progressão aos inibidores tirosino-
quinases de primeira ou segunda geração

ALK (2-5%) Translocações (rearranjos) gênicas

NGS
 

Métodos alternativos: 
IHQ com anticorpos D5F3 ou 5A4 

ou técnica de FISH 

O principal parceiro é o gene EML4, que 
determina o oncogene de fusão EML4-ALK

ROS1 (1-2%) Translocações (rearranjos) gênicas

NGS 
Métodos alternativos: FISH / se IHQ 
positiva com anticorpo D4D6, deve 
ser confirmada com FISH e/ou NGS 

BRAF (2%) Presença da mutação pontual V600E NGS Outras mutações no gene BRAF não são 
consideradas drivers

NTRK 1,2 e 3  
(< 1%) Translocações (rearranjos) gênicas

NGS
Métodos alternativos:

FISH ou IHQ com o anticorpo 
(pan-TRK: TRKA, TRKB e TRKC, ou 

VENTANA pan-TRK EPR17341) 

HER2 (1-3%)
Dois mecanismos de desregulação podem 

ocorrer: Amplificação / hiperexpressão 
gênica ou mutação de inserção no éxon 20

NGS Raramente pode ocorrer mutações pontuais 
no éxon 20.

MET (3%) Mutação do tipo skipping no éxon 14 NGS
A amplificação gênica está envolvida na 

resistência aos inibidores tirosino-quinases do 
EGFR

RET (1-2%) Translocações (rearranjos) gênicas NGS

KRAS (20%) Mutações pontuais NGS A acionabilidade atual reside no achado da 
alteração G12C do gene KRAS
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Tumores de cabeça e 
pescoço 
Para quem e quando um teste 
de painel somático deve ser 
solicitado e qual o melhor 
momento?

1. Não se indica painel somático 
de rotina. IHQ para avaliar supe-
rexpressão de p16 (determinar 
se HPV positivo ou negativo) na 
orofaringe é mandatória para 
estadiamento e avaliação prog-
nóstica (tipo da recomendação: 
baseada em evidências; força da 
evidência: forte). Na doença me-
tastática, é necessária avaliação 
de PD-L1 através de IHQ (CPS) 
para definição de tratamento 
(tipo da recomendação: basea-
da em evidências; força da evi-
dência: forte).

 › Carcinoma de nasofaringe

2. Não se indica painel somático 
de rotina. Pode-se indicar IHQ 
ou hibridização in situ (preferen-
cialmente) na amostra tumoral 
para avaliar correlação etioló-
gica com o vírus Epstein-Barr 
(EBV) (tipo da recomendação: 
forte, baseada em evidências; 
força da evidência: forte).

 › Carcinomas de glândulas 
salivares

3. Na doença metastática, indi-
ca-se: 1) IHQ ou hibridização in 
situ para avaliar superexpres-
são de HER2 (tipo da recomen-
dação: baseada em evidências; 
força da evidência: moderada); 
2) IHQ para avaliar expressão 
de receptor androgênico (tipo 
da recomendação: baseada em 
evidências; força da evidência: 
moderada); 3) Pesquisa de fusão 
dos genes NTRK1-3, inicialmen-
te por IHQ pan-TRK e, se positi-
vo, confirmação com NGS (tipo 
da recomendação: baseada em 
evidências; força da evidência: 
moderada).

Câncer de tireoide
  › Carcinoma diferenciado de 

tireoide

4. Não se indica painel somáti-
co de rotina. Na doença metas-
tática, indica-se: 1) pesquisa de 
fusões dos genes NTRK1-3, seja 
por rastreamento inicial por IHQ 
pan-TRK (EPR 17341 Abcam ou 
Roche/Ventana) e, se positivo, 
confirmação com NGS, ou tes-
tagem direta por NGS (tipo da 
recomendação: baseada em 
evidências; força da evidência: 
moderada); 2) NGS para pes-
quisa de fusões de RET (tipo 
da recomendação: baseada em 
evidências; força da evidência: 
moderado).

  › Carcinoma medular  
de tireoide 

5. Não se indica painel somático 
de rotina. Nos casos avançados 
ou metastáticos, recomenda-se: 
NGS para pesquisa de mutações 
no gene RET no tecido tumoral 
e pesquisa de mutação germi-
nativa nos casos suspeitos de 
neoplasia endócrina múltipla 
tipo 2 (tipo da recomendação: 
baseada em evidências; força da 
evidência: forte).

  › Carcinoma anaplásico de 
tireoide

6. Não se indica painel somático 
de rotina. Nos casos localmen-
te avançados ou metastáticos, 
indica-se: 1) RT-PCR (real time 
polymerase chain reaction) ou 
NGS para detectar mutação 
BRAF V600E (tipo da recomen-
dação: baseada em evidências; 
força da evidência: moderada); 
2) IHQ para pan-TRK como fer-
ramenta de rastreio e, se po-
sitivo, confirmação com NGS, 
preferencialmente de RNA (tipo 
da recomendação: baseada em 
evidências; Força da evidência: 
moderada). Não se recomenda 
a pesquisa de PD-L1 ou TMB (tu-

mor mutational burden) de roti-
na nesses pacientes.

Discussão
O carcinoma de cabeça e 

pescoço é um grupo heterogê-
neo de tumores epiteliais que 
se iniciam na cavidade oral, la-
ringe e faringe (vias aerodiges-
tivas superiores), além dos seios 
paranasais, glândulas salivares e 
tireoide.

 › Carcinoma epidermoide de 
cabeça e pescoço (CECCP)

O CECCP representa 90% dos 
tumores de cabeça e pescoço. 
Além da heterogeneidade clíni-
ca, fenotípica e etiológica, esses 
tumores apresentam alta hete-
rogeneidade molecular52. Não 
há marcadores genéticos pre-
ditivos de respostas atualmente 
úteis para definir o tratamento. 
Portanto, não se indicam pai-
néis para avaliar mutações so-
máticas de rotina para CECCP. 

A superexpressão da proteína 
p16 por IHQ na amostra de tumo-
res da orofaringe (positividade 
acima de 70% da amostra) é um 
marcador da presença do vírus 
do papiloma humano (HPV) e é 
mandatória para estadiamento e 
avaliação prognóstica desses tu-
mores53. Para os CECCP metastá-
ticos em linfonodos cervicais de 
sítio primário desconhecido, de-
ve-se pesquisar, no tecido tumo-
ral, a presença do p16 (por IHQ) e, 
se negativo, a presença do vírus 
EBV através de IHQ ou hibridiza-
ção in situ, preferencialmente53. 
Na doença metastática é ne-
cessária a avaliação por IHQ da 
expressão de PD-L1 (22C3 phar-
mDx), caracterizado pelo CPS 
(combined proportional score). 

Em um estudo de fase III (KE-
YNOTE 048), foram comparados 
pembrolizumabe isolado ou 
em associação com cisplatina 
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e 5-fluorouracil versus o regime 
EXTREME (cisplatina, 5-fluorura-
cil e cetuximabe)54. Esse estudo 
foi positivo em sobrevida global, 
com superioridade de pembro-
lizumabe isolado nos pacientes 
com CECCP diagnosticado e 
com CPS superior ou igual a 1% 
(12,3 versus 10,3 meses, HR=0,74) 
e de pembrolizumabe associa-
do à cisplatina e 5-fluorouracil, 
independentemente do CPS (13 
versus 10,7 meses, HR=0,72), em 
comparação ao braço EXTREME. 
Pacientes com CPS menor que 1 
não apresentaram benefício em 
relação ao uso de imunoterapia 
em primeira linha55.

Tumores de glândulas 
salivares

Nos tumores de glândulas 
salivares, a pesquisa de alvos te-
rapêuticos é indicada em alguns 
casos e, dentro das neoplasias 
de cabeça e pescoço, esse se-
ria o cenário no qual painéis de 
mutações somáticas estariam 
mais próximos do uso na prática 
clínica.

Fusões dos genes NTRK1-3 
são descritas em 90-100% dos 
carcinomas secretórios de glân-
dula salivar (também conheci-
dos como MASC)56,57, especifica-
mente a fusão ETV6-NTRK358,59. 
Podem estar presentes tam-
bém em 2-15% dos carcinomas 
papilíferos de tireoide60-62 e em 
menos de 1% em outros tumo-
res de cabeça e pescoço63,64.

Recomenda-se o rastreamen-
to por IHQ através do anticorpo 
pan-TRK (EPR 17341 Abcam ou 
Roche/Ventana)65, seguido de 
NGS para confirmação, com pes-
quisa de fusões relacionada aos 
genes NTRK1, NTRK2 e NTRK3, 
preferencialmente baseada em 
RNA66. No caso de diagnósti-
co histológico de MASC, o NGS 
pode ser realizado como exame 

inicial. Para pacientes metastáti-
cos com indicação de tratamen-
to sistêmico e com presença de 
fusão de NTRK, recomenda-se 
tratamento de primeira linha 
com larotrectinibe32. O entrecti-
nibe também é opção nesse ce-
nário67, embora não esteja dispo-
nível no Brasil.

Hiperexpressão de HER2 está 
presente em até 30% dos carci-
nomas mucoepidermóides ou 
adenocarcinomas sem outra es-
pecificação (SOE)68,69, e em até 
40% dos carcinomas ductais sa-
livares68,70-75. Embora não haja 
consensos específicos, a maioria 
dos estudos avalia a expressão 
de HER2 nos moldes do câncer 
de mama,76,77 sendo considera-
do positivo IHQ 3+ ou 2+ com 
FISH razão HER2/CEP17≥268,78. 
Na doença metastática, o trata-
mento com combinação de qui-
mioterapia (taxanos com ou sem 
platina) e trastuzumabe é emba-
sada por uma série de casos79,80 
e estudo de fase II78. Há também 
dados para bloqueio duplo com 
trastuzumabe e pertuzumabe81,82. 
Trastuzumabe-entansina (TDM-1) 
pode ser utilizado em segunda 
linha83,84 e há dados iniciais sobre 
a eficácia de trastuzumabe-deru-
xtecano85. O uso de terapia anti-
-HER2 no tratamento adjuvante 
foi avaliada apenas em ensaios 
retrospectivos79,86.

Expressão de receptor an-
drogênico (RA) por IHQ, carac-
terizada como nuclear, forte 
e difusa (>70%), é observada 
na maioria dos carcinomas 
ductais salivares87-91 e em ade-
nocarcinomas SOE. O uso de 
bloqueio hormonal combina-
do, com agonista de GnRH e 
bicalutamida, mostrou efetivi-
dade em doença metastática 
com expressão de RA em es-
tudos retrospectivos92-94 e pros-
pectivo de fase II95. Um estudo 
randomizado de fase 2 e que 

compara bloqueio hormonal 
e quimioterapia nesse cenário 
está em andamento96. O uso no 
cenário adjuvante foi avaliado 
apenas retrospectivamente97.

 › Câncer de tireoide

No carcinoma diferenciado 
de tireoide (CDT) iodo-refra-
tário metastático, estima-se a 
presença de fusões do NTRK 
em até 12% dos casos64. Reco-
menda-se o rastreamento des-
ses casos com IHQ composto 
por anticorpo pan-TRK (EPR 
17341 Abcam ou Roche/Ven-
tana)65, seguido de NGS para 
confirmação, com pesquisa 
de fusões relacionada aos ge-
nes NTRK1, NTRK2 e NTRK3, 
preferencialmente baseado 
em RNA66. Para pacientes me-
tastáticos com indicação de 
tratamento sistêmico e com 
presença de fusão de NTRK1-3, 
recomenda-se tratamento de 
primeira linha com larotrectini-
be - já aprovado no Brasil. Essa 
aprovação foi baseada em uma 
análise combinada de três es-
tudos com sete indivíduos por-
tadores de câncer de tireoide 
avançado. Houve 100% de res-
posta ao larotrectinibe nessa 
população32. O rearranjo do 
gene RET foi encontrado em, 
aproximadamente, 20% desses 
pacientes98. 

Recentemente, o FDA apro-
vou o selpercatinibe em primei-
ra linha para o tratamento de 
CDT iodo-refratário metastático 
com fusões de RET. Essa medi-
cação demonstrou resultados 
bastante animadores em estu-
do de fase 1/2. Especificamente 
nos CDT, a taxa de resposta foi 
de 100% quando utilizado em 
primeira linha e 79% nas demais 
linhas de tratamento36. Reco-
menda-se a pesquisa de fusões 
do gene RET por NGS98.
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No carcinoma medular de ti-
reoide (CMT), a ativação do gene 
RET é comprovadamente um 
dos principais mecanismos de 
oncogênese. Nos pacientes com 
CMT esporádico, mutações so-
máticas do RET são encontradas 
em, aproximadamente, 40-60% 
dos casos99. Os resultados do es-
tudo LIBRETTO-001 com selper-
catinibe demonstraram taxa de 
resposta de 73% em primeira li-
nha, especificamente em CMT, e 
69% em pacientes previamente 
tratados36. NGS é indicado para 
pesquisa de mutações no gene 
RET no tecido tumoral98.

No carcinoma anaplásico de 
tireoide (CAT), a mutação V600E 
do gene BRAF é encontrada no 
intervalo de 20% a 50% dos ca-
sos100. A combinação de dabra-
fenibe e trametinibe já está 
aprovada para o tratamento de 
pacientes com CAT localmente 
avançado ou metastático, com 
mutação BRAF V600E sem op-
ções eficazes de tratamento lo-
corregional. Foi demonstrada 
taxa de resposta de 69% com a 
combinação, sendo a estratégia 
preferencial nessa situação101. 
Para esses casos, indica-se a 
pesquisa dessa mutação atra-

vés de RT-PCR ou NGS102. Fusões 
do gene NTRK também são re-
levantes nos CAT. 

Como mencionado, o laro-
trectinibe apresenta resultados 
animadores nessa população e 
deve-se realizar o rastreamento 
desses casos com IHQ compos-
to por anticorpo pan-TRK (EPR 
17341 Abcam ou Roche/Venta-
na)65, seguido de NGS para con-
firmação66.

Tabela 2.  Principais alterações somáticas no câncer de cabeça e pescoço

Tipo de 
neoplasia

Gene / 
Alteração Teste Comentário

Cabeça e 
pescoço 

(carcinoma 
espinocelular)

Não há gene 
com alteração 

acionável 
validada

IHQ para superexpressão de 
p16 (determinar se HPV positivo 

ou negativo) na orofaringe é 
mandatória para estadiamento 

e avaliação prognóstica (positivo 
em 70% dos casos)

IHQ para PD-L1 (CPS) destinado 
à definição de tratamento no 

contexto metastático 

Não há indicação de 
teste de sequenciamento 

somático

Carcinoma de 
nasofaringe 

Não há gene 
com alteração 

acionável 
validada

IHQ ou hibridização in situ 
(preferencialmente) na amostra 
tumoral para avaliar correlação 
etiológica com o vírus Epstein-

Barr

Não há indicação de 
teste de sequenciamento 

somático

Carcinoma 
de glândulas 

salivares
NTRK 1-3

IHQ para HER-2 e para expressão 
do receptor androgênico (AR)

IHQ pan-TRK como triagem para 
fusão de NTRK 1-3; se positivo 

confirmar com NGS

Não há indicação de 
teste de sequenciamento 
somático na ausência de 

triagem positiva para pan-
TRK
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Tipo de 
neoplasia

Gene / 
Alteração Teste Comentário

Carcinoma 
diferenciado 
(papilífero, 

folicular) de 
tireoide

NTRK 1-3
RET

IHQ: pan-TRK (EPR 17341 Abcam 
ou Roche/Ventana) para rastreio 
e, se positivo, confirmação com 

NGS (positivo em 12% casos)

NGS para pesquisa de fusões do 
gene RET no tecido tumoral (20%)

Carcinoma 
medular de 

tireoide
NTRK 1-3

NGS para pesquisa de fusões  
do gene RET no tecido tumoral 

(40-60%)

Está indicada a pesquisa 
de mutação germinativa 

para casos suspeitos 
de neoplasia endócrina 

múltipla tipo 2  

Carcinoma 
anaplásico de 

tireoide

NTRK 1-3
BRAF

NGS para pesquisa de mutação 
BRAF V600E (20-50%)

IHQ pan-TRK como ferramenta de 
rastreio e, se positivo, é necessária 

a confirmação com NGS

Tumores 
gastrointestinais
Para quem e quando um teste 
de painel somático deve ser 
solicitado? Qual o melhor 
momento?

1. No diagnóstico da doen-
ça metastática ou localmente 
avançada irressecável em ade-
nocarcinomas esofagogástricos, 
pancreáticos, biliares, intesti-
nais (delgado e colorretal) (tipo 
de recomendação: baseada em 
evidência; força da recomenda-
ção: forte);

2. No diagnóstico da doença 
localizada em estágio clínico (EC) 
II e III, em adenocarcinoma eso-
fagogástrico (tipo de recomen-
dação: baseada em evidência; 
força da recomendação: forte);

3. No diagnóstico da doença 
localizada em EC II, em adeno-
carcinoma colorretal (tipo de re-
comendação: baseada em evi-

dência; força da recomendação: 
forte).

O que deve ser pesquisado 
em um painel de mutações 
somáticas (quais genes 
devem ser incluídos e quais 
alterações são esperadas de 
cada gene)?

4. Em todos os adenocarci-
nomas ou carcinomas pouco 
diferenciados metastáticos ou 
irressecáveis: 

a) pesquisa de instabilidade 
de microssatélites (MSI) (tipo 
de recomendação: baseada em 
evidência; força da recomenda-
ção: forte). 

b) pesquisa de fusões de 
NTRK1-3 (neurotrophic tyrosine 
receptor kinase) (tipo de reco-
mendação: baseada em evidên-
cia; força da recomendação: forte).

 › 5. Adenocarcinoma 
esofagogástrico: 

a) doença metastática/local-
mente avançada irressecável: 
pesquisa de superexpressão 
HER2 ou amplificação de ERBB2 
(Human epidermal growth fa-
tor receptor; superexpressão ou 
amplificação (tipo de recomen-
dação: baseada em evidência; 
força da recomendação: forte);

b) doença localizada: pesqui-
sa de MSI (microsatellite insta-
bility) (tipo de recomendação: 
baseada em evidência; força da 
recomendação: forte).

 › 6. Tumores de vias biliares:

a) doença metastática/local-
mente avançada irressecável: 
pesquisa de fusão ou rearran-
jos de FGFR2 (fibroblast growth 
factor receptor 2) (tipo de reco-
mendação: consenso formal; 
força da recomendação: forte); 
mutação de IDH1 (isocitrate-
-dehydrogenase) (tipo de re-
comendação: baseada em evi-
dência; força da recomendação: 
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moderada); mutação V600E do 
gene BRAF (tipo de recomen-
dação: consenso formal; força 
da recomendação: forte); am-
plificação de ERBB2 (tipo de re-
comendação: consenso formal; 
força da recomendação: fraca).

  › 7. Adenocarcinoma 
colorretal:

a) doença metastática (es-
tágio IV): pesquisa de mutação 
nos genes KRAS e NRAS (éxon 2: 
códons 12, 13; éxon 3: códons 59 a 
61; éxon 4: códons 117 e 146) (tipo 
de recomendação: baseada em 
evidência; força da recomenda-
ção: forte); mutação V600E do 
BRAF (tipo de recomendação: 
baseada em evidência; força 
da recomendação: forte); supe-
rexpressão de HER2 ou ampli-
ficação de ERBB2 (tipo de re-
comendação: consenso formal; 
força da recomendação: mode-
rada); mutação de POLE (DNA 
polymerase epsilon) (tipo de re-
comendação: consenso formal; 
força da recomendação: fraca).

b) Doença estágio II: pesquisa 
de MSI (tipo de recomendação: 
baseada em evidência; força da 
recomendação: forte)

  › 8. Tumores 
neuroendócrinos:

a) Doença metastática, G3/
Carcinoma neuroendócrino 
(NEC): pesquisa de mutação 
V600E do BRAF (tipo de reco-
mendação: consenso formal; 
força da recomendação: fraca).

Como? Quais plataformas ou 
testes são mais apropriados?

Existem testes alternativos 
na prática clínica (ex. sequen-
ciamento de gene único, FISH, 
IHQ, etc.)? No caso de testes al-
ternativos, sempre que possível, 
determinar se o painel é o pre-
ferível.

9. HER2/ERBB2: IHQ com-
plementada por ensaios de hi-
bridização in situ (ISH), como 
FISH, caso inconclusivo. Na IHQ, 
a expressão do anticorpo é gra-
duada em escore 0, 1, 2 ou 3 
cruzes. Quando o escore for 3+ 
indica superexpressão; quando 
2 é duvidosa e é recomenda-
do fazer FISH. A amplificação 
ou mutações evidenciadas por 
painéis de NGS não devem ser 
utilizadas como critério para tra-
tamento na ausência de positi-
vidade em IH. 

10. MSI/MMR: IHQ, PCR ou 
NGS. A IHQ é o teste mais dis-
ponível e menos dispendioso, 
entretanto, por ser um método 
indireto, é mais sujeito a falhas, 
devendo ser confirmado por 
técnica direta quando positi-
vo. A IHQ consiste na pesquisa 
da expressão das proteínas de 
reparo MLH1, MSH2, MSH6 e 
PMS2. A ausência de expressão 
significa a presença de MSI. A 
IHQ isoladamente não detecta 
10% dos casos com MSI, por isso, 
se disponível, exames negati-
vos deveriam ser repetidos com 
análise molecular. O painel vali-
dado mais utilizado no mundo 
para pesquisa de instabilidade 
de microssatélites envolve cin-
co marcadores monomórficos 
(painel pentaplex). A presença 
de dois marcadores com insta-
bilidade caracteriza um status 
de alta instabilidade. A presen-
ça de um ou nenhum marcador 
instável caracteriza estado de 
baixa instabilidade ou de mi-
crossatélites estáveis;

11. NTRK: NGS. IHQ pode ser 
usada para rastreio, sendo rápi-
do e menos dispendioso. Contu-
do, casos positivos precisam ser 
avaliados com sequenciamento 
para confirmar a fusão do gene;

12. KRAS/NRAS: O teste ideal é 
o sequenciamento do gene por 

PCR em tempo real, podendo 
ou não ser parte de um painel 
com outros genes. Na ausência 
da técnica, é comum e confiável 
a pesquisa de hotspots por se-
quenciamento simples, ou até 
por uso de PCR comum com 
enzimas de restrição;

13. BRAF V600E: O teste ide-
al é o sequenciamento do gene 
por PCR em tempo real, poden-
do ou não ser parte de um pai-
nel com outros genes. Na au-
sência da técnica, é comum e 
confiável a pesquisa das altera-
ções mais comuns de hotspots 
por sequenciamento simples, 
ou até por uso de PCR comum 
com enzimas de restrição;

14. FGFR2: Sequenciamen-
to do gene por PCR em tempo 
real, podendo ou não ser parte 
de um painel com outros genes;

15. IDH1: Sequenciamento do 
gene por PCR em tempo real ou 
por NGS;

16. POLE: Sequenciamento do 
gene por PCR em tempo real ou 
por NGS. Habitualmente, fazem 
parte dos painéis de NGS, sendo 
característico o elevado número 
de mutações encontrado nas cé-
lulas tumorais, denominado de 
genótipo ultramutado.

Obs. Pelo custo de cada uma 
das análises e pelo tempo dis-
pendido, os painéis por NGS 
tendem a substituir rapidamen-
te as tecnologias acima, abor-
dando todos esses genes com 
sequenciamento profundo si-
multaneamente.
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Discussão
 › Alterações agnósticas

Instabilidade de microssaté-
lites (MSI) – Microssatélites são 
sequências curtas repetidas 
de nucleotídeos que têm ocor-
rência em todo o genoma. Sua 
instabilidade é um marcador de 
deficiência do reparo por empa-
relhamento errôneo (MMR), sis-
tema composto por quatro en-
zimas codificadas pelos genes 
MLH1, MSH2, MSH6 e PMS2, cuja 
disfunção pode ser germinativa 
(síndrome de Lynch) ou somáti-
ca, mais frequentemente asso-
ciada a alterações epigenéticas 
(metilação da região promotora 
do gene). A detecção dessa alte-
ração em painéis somáticos por 
diferentes metodologias (seção 
1) , além do rastreio de indivídu-
os e famílias com síndrome de 
Lynch, está associada a uma po-
tencial resposta à imunoterapia 
com inibidores de checkpoints 
imunes (ICI) em diversas histolo-
gias103-105, sendo essa estratégia 
a primeira terapia oncológica 
agnóstica aprovada em muitos 
países após a falha em, pelo me-
nos, uma linha de tratamento. 

Na plenária da ASCO 2020, o 
estudo KEYNOTE-177 mostrou 
benefício em sobrevida glo-
bal (SG), sobrevida livre de pro-
gressão (SLP) e taxa de respos-
ta a favor do pembrolizumabe 
quando comparado com a qui-
mioterapia à escolha do investi-
gador e anticorpo monoclonal 
na primeira linha do câncer co-
lorretal metastático106. Vale res-
saltar ainda que a presença de 
mutações em POLE ou POLD1 
também estão associadas ao 
melhor prognóstico na doença 
inicial e benefício com imuno-
terapia⁠107. Em neoplasias color-
retais estágio II, a presença de 
MSI-H foi associada ao melhor 
prognóstico, de maneira que a 
quimioterapia adjuvante é con-

siderada ineficaz e não reco-
mendada nesse cenário.108

Em adenocarcinoma gastro-
esofágico, a presença de MSI-H 
foi associada à ausência de efi-
cácia da quimioterapia para do-
ença localizada em análises pos-
t-hoc de estudos clínicos de fase 
III109,110 e sua indicação é conside-
rada controversa, especialmen-
te no cenário perioperatório.

Fusões e rearranjos de NTRK 
– Os genes NTRK codificam as 
proteínas quinase do receptor 
de tropomiosina (TRK). As fu-
sões desses genes levam à hi-
perexpressão de proteínas de 
fusão com TRK, o que resulta 
em sinalização persistente em 
diferentes tumores111. A ativida-
de de inibidores de tirosina-qui-
nase (TKI) de NTRK ocorre em 
diversas histologias32. O uso dos 
agentes inibidores de TRK deve 
ser considerado em terapias 
subsequentes à primeira linha 
nesses pacientes. Larotrectinibe 
é a droga dessa classe disponí-
vel no Brasil.

Observação: Em pacientes 
de uma coorte de 2.314 tumores 
colorretais metastáticos, as alte-
rações de NTRK foram achadas 
em pacientes sem mutações, ou 
seja, selvagem para KRAS, NRAS 
e BRAF. Sete das oito fusões 
de NTRK dessa análise ocorre-
ram em pacientes MSI-H112. Se 
confirmado, esse achado pode 
restringir a população de cân-
cer colorretal metastático para 
quem o teste estaria indicado. 

 › Câncer esofagogástrico

HER2 - A proteína HER2 é um 
receptor-tirosina quinase trans-
membrana, membro da família 
do receptor do fator de cresci-
mento epidérmico (EGFR) e res-
ponsável pela regulação da pro-
liferação celular, diferenciação e 

sobrevivência113. Cerca de 7-20% 
dos adenocarcinomas esofago-
gástricos são HER2 positivos, 
isto é, apresentam intensidade 
de expressão IHQ para HER2 3+, 
ou 2+ com FISH (hibridização in 
situ por fluorescência), ou CISH 
(hibridização in situ cromogêni-
ca) positivos114. As taxas de posi-
tividade são semelhantes entre 
pacientes europeus e asiáticos 
(23,6% vs. 23,9%), mas são maio-
res no tipo intestinal do que no 
difuso (31,8% vs. 6,1%); e no ade-
nocarcinoma de junção esofa-
gogástrica do que em tumores 
gástricos (32,2% vs. 21,4%)115. 

O estudo ToGA avaliou um 
anticorpo monoclonal hu-
manizado contra o HER2, de-
monstrando ganho de SLP e 
SG115 em pacientes com câncer 
gastroesofágico localmente 
avançado, irressecável ou me-
tastático, HER2 positivos, qui-
mioterapia isolada e comparada 
à quimioterapia associada ao 
trastuzumabe. O estudo DES-
TINY-Gastric01, aberto, de fase 
2, randomizado, demonstrou 
que o trastuzumabe deruxte-
can (DS-8201), comparado ao 
tratamento escolhido pelo in-
vestigador, aumentou a taxa de 
resposta e a SG em pacientes re-
fratários em, pelos menos, duas 
linhas de tratamento, incluindo 
trastuzumabe116.

 › Tumores de vias biliares

FGFR – O receptor do fator 
de crescimento de fibroblasto 
é um receptor transmembrana 
com um domínio tirosina-quina-
se, dividido em quatro subtipos 
(FGFR1-4). Entre 6 e 15% dos co-
langiocarcinomas é apresenta-
da alguma alteração nos genes 
FGFR, sendo as fusões mais fre-
quentes117. Elas são mais comuns 
no colangiocarcinomas intra-he-
páticos e, em geral, são associa-
das a tumores de melhor prog-
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nóstico118. O pemigatinibe é uma 
droga inibidora do FGFR1, -2 e -3, 
aprovada pelo FDA em 2020 para 
uso em pacientes com fusão de 
FGFR2. A aprovação se baseia no 
estudo de fase 2, FIGHT-202, no 
qual 107 pacientes com fusão de 
FGFR2, que tinham falhado em, 
pelo menos, uma quimioterapia 
prévia, foram tratados com o pe-
migatinibe. A taxa de resposta e 
de controle da doença foi de 35% 
e 88%, respectivamente, com 
SLP mediana de 6,9 meses119. Pa-
cientes com mutação não apre-
sentaram benefício no uso da 
droga.

IDH1/2 – Mutações em IDH1/2 
são encontradas em até 7% dos 
colangiocarcinomas extra-he-
páticos, mas em até 15% dos 
intra-hepáticos, em geral, es-
sas mutações são mutuamen-
te excludentes com alterações 
de FGFR.120 O ivosidenibe é um 
inibidor de IDH1 usado para o 
tratamento de leucemias com 
alteração de IDH. No estudo de 
fase III, ClarIDHy, 185 pacien-
tes com falha em quimiotera-
pia prévia foram randomizados 
para receberem ivosidenibe ou 
placebo. O grupo de tratamento 
com ivosidenibe teve maior nú-
mero de pacientes com doença 
estável e maior SLP121.

BRAF – As mutações de BRAF 
ocorrem em 1-7% dos tumores 
de vias biliares, sendo a maio-
ria em colangiocarcinomas in-
tra-hepáticos. A alteração mais 
comum é a mutação V600E118. 
Especificamente em pacientes 
com a mutação BRAF V600E, a 
combinação dabrafenibe-tra-
metinibe foi avaliada no estu-
do ROAR, no qual 35 pacientes 
foram tratados com uma taxa 
de resposta de 36% e SLP de 9,2 
meses122. 

HER2 – As amplificações de 
ERBB2 ocorrem em 1-3% dos 

colangiocarcinomas intra-he-
páticos, mas em 10-16% dos 
extra-hepáticos e tumores de 
vesícula biliar118. Há relatos de 
hiperexpressão de HER2 como 
um mecanismo de resistência 
adquirida a inibidores de FGFR. 
Os dados de drogas anti-HER2 
se limitam a uma série de ca-
sos retrospectivos, com taxas 
de resposta de até 50% para tu-
mores de vesícula biliar tratados 
com trastuzumabe, com ou sem 
pertuzumabe123. O maior estudo 
prospectivo sobre terapias anti-
-HER2 para tumores de vias bi-
liares é o MyPathway, no qual 11 
pacientes com amplificação ou 
mutação de ERBB2 foram tra-
tados com trastuzumabe-per-
tuzumabe, resultando em uma 
taxa de resposta de 36% e dura-
ção de resposta de 4,2 meses124. 

 › Carcinoma colorretal

KRAS, NRAS e HRAS - Os três 
genes RAS humanos, KRAS, 
NRAS e HRAS, encontram-se 
frequentemente alterados por 
mutações somáticas em vários 
tumores, incluindo os colorre-
tais125. RAS é um componente 
downstream da via EGFR. An-
ticorpos monoclonais anti-EG-
FR agem bloqueando a cadeia 
de sinalização e impedindo a 
proliferação celular. Entretanto, 
quando há mutações nos ge-
nes que codificam RAS, essa via 
fica constantemente ativada. O 
KRAS está mutado em, aproxi-
madamente, 40% dos tumores 
colorretais126,127, representando 
um evento precoce na carcino-
gênese e o primeiro a ser identi-
ficado como marcador preditivo 
negativo em relação ao uso de 
anticorpos monoclonais anti-
-EGFR. As mutações de NRAS, 
embora menos frequentes (5-
10%), também são preditoras 
negativas de resposta aos anti-
-EGFR, sendo hoje testadas em 
conjunto com KRAS e nomea-

das all-RAS. O cetuximabe e o 
panitumumabe são os anticor-
pos monoclonais anti-EGFR que 
demonstraram benefício nos 
pacientes com câncer colorre-
tal metastático RAS selvagem, 
especialmente quando o tumor 
primário está localizado em có-
lon esquerdo128-132.

BRAF – O gene BRAF codifica 
a proteína quinase serina-treoni-
na e age como efetor downstre-
am da sinalização do RAS, sendo 
parte da via RAS-RAF-MEK-MA-
PK133. A mutação V600E ocorre 
em 8-10% dos adenocarcinomas 
colorretais metastáticos, sendo 
mais comuns nos tumores do 
lado direito e conferindo pior 
prognóstico134. As mutações dos 
genes da família RAS e BRAF 
V600E são mutuamente exclu-
dentes135.

Estudos demonstraram que 
o tratamento com combinação 
tripla de QT FOLFOXIRI, asso-
ciada ou não ao bevacizumabe, 
é superior às combinações du-
plas136. Em pacientes com tumo-
res mutados para BRAF V600E 
e já previamente tratados, um 
estudo fase II randomizado 
mostrou evidências de benefí-
cio com associação de inibidor 
de BRAF (vemurafenibe), QT 
(irinotecano) e anticorpo anti-
-EGFR (cetuximabe).137 Mais re-
centemente, o estudo fase III 
BEACON mostrou benefício no 
aumento de SG, SLP e taxa de 
resposta com a combinação de 
inibidor de BRAF (encorafenibe) 
e anticorpo anti-EGFR (cetuxi-
mabe), com ou sem inibidor de 
MEK (binimetinibe), em pacien-
tes previamente tratados, sendo 
aprovado pelo FDA138,139. 

A mutação BRAF V600E tam-
bém é preditora negativa de 
benefício à terapia anti-EGFR, 
como mostrado em metaná-
lise140. Há outras mutações no 
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BRAF, não V600E, que não apre-
sentam o mesmo perfil prog-
nóstico das V600E, assemelhan-
do-se ao BRAF selvagem. Essas 
mutações podem ser concomi-
tantes às mutações dos genes 
da família RAS em, aproximada-
mente, 30% dos casos141.

HER2 – A amplificação ou 
hiperexpressão de ERBB2 está 
presente em 6% dos adenocarci-
nomas colorretais metastáticos 

RAS selvagem, sendo conside-
rado um mecanismo de resis-
tência à terapia anti-EGFR. No 
estudo HERACLES, 27 pacientes 
com câncer colorretal metastá-
tico RAS selvagem, HER2+, refra-
tários a terapias-padrão, recebe-
ram trastuzumabe e lapatinibe, 
atingindo uma taxa de resposta 
de 34%142. Já no estudo de fase 
IIa MyPathway, 57 pacientes 
com câncer colorretal HER2+ 
receberam trastuzumabe-per-

tuzumabe com taxa de respos-
ta de 32%124. Recentemente, o 
estudo de fase II Destiny-CRC01 
em pacientes com câncer color-
retal metastático HER2-positivo 
(imuno 3+, ou imuno 2+/ISH+), 
previamente tratados, demons-
trou atividade do trastuzumabe 
deruxtecan e obteve taxas de 
resposta de 45%, independente 
da exposição prévia a anti-HER2. 
Na amostra, 30% já haviam rece-
bido agentes anti-HER2143.

Tabela 3. Principais alterações somáticas no câncer de tumores gastrointestinais

Tipo de 
neoplasia Gene / Alteração* Teste

Em todos os 
sítios (aprovação 

agnóstica)

Instabilidade de microssatélites 
(MSI-high)

NTRK 1-3 

Pesquisa de instabilidade de microssatélites 
por IHQ, RT-PCR ou NGS

IHQ pan-TRK como triagem para fusão de 
NTRK 1-3; se positivo, confirmar com NGS

Adenocarcinoma 
esofagogástrico

Instabilidade de microssatélites 
(MSI-high)  

EBRB2

Pesquisa de instabilidade de microssatélites 
por IHQ, RT-PCR ou NGS

Pesquisa de amplificação de HER-2 por IHQ 
e, se duvidoso, confirmar com FISH

Adenocarcinoma 
de vias biliares

FGFR2 (fusão)
IDH1 

BRAF (V600E)

ERBB2 (amplificação)

NGS

IHQ para HER-2 e, se duvidoso, FISH 

Adenocarcinoma 
colorretal

Instabilidade de microssatélites 
(MSI-high)

KRAS e NRAS
BRAF (V600E) 

ERBB2
POLE 

Em EC II, pesquisar MSI por IHQ, RT-PCR ou 
NGS

No contexto metastático, solicitar painel 
NGS para via RAS-RAF

IHQ para amplificação HER-2 e, se duvidoso, 
FISH 

Tumores 
neuroendócrinos BRAF (V600E) NGS no contexto metastático, G3/Carcinoma 

neuroendócrino (NEC)
 
*As frequências podem variar significativamente dependendo do tumor considerado.
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Tumores ginecológicos
Para quem e quando um teste 
de painel somático deve ser 
solicitado? Qual o melhor 
momento? 

No câncer ginecológico, de 
acordo com as evidências atu-
ais, há benefício em realização 
de painel somático apenas nos 
cânceres de ovário e endomé-
trio, conforme detalhamento a 
seguir. 

 › Câncer de endométrio

O que deve ser pesquisado 
em um painel de mutações 
somáticas (quais genes 
devem ser incluídos e quais 
alterações são esperadas de 
cada gene)? Como? Quais 
plataformas ou testes são 
mais apropriados?

1. Todas as pacientes com car-
cinoma de endométrio (CE), 
ao diagnóstico, independente-
mente da histologia e estadia-
mento, devem ser submetidas 
à investigação de deficiência de 
mismatch repair (MMR), poden-
do ser por pesquisa de instabi-
lidade de microssatélite (MSI), 
por next generation sequencing 
(NGS) ou por pesquisa de ex-
pressão das proteínas de MMR 
- MLH1, MSH2, MSH6 e PMS2 por 
IHQ. Há evidência de alta con-
cordância entre MSI e IHQ para 
expressão das proteínas MMR 
no CE (tipo de recomendação: 
baseada em evidência; força da 
recomendação: forte);

2. É aconselhável, ao diagnósti-
co, a realização de pesquisa de 
mutação nos genes POLE (por 
NGS) e pesquisa de expressão 
de p53 (IHQ). É aconselhável 
também a realização de pes-
quisa de L1CAM (IHQ) nessas 
pacientes (tipo de recomenda-
ção: baseada em evidência; for-
ça da recomendação: fraca);

3. Pacientes com diagnóstico de 
CE seroso, FIGO III/IV ou doença 
recorrente também devem ser 
consideradas para pesquisa de 
HER2 por IHQ, seguido de FISH 
nos casos duvidosos (tipo de re-
comendação: baseada em evi-
dência; força da recomendação: 
moderada);

4. É recomendada a realiza-
ção de pesquisa de receptores 
hormonais, progesterona e es-
trogênio por IHQ nos CE (his-
tologia endometrioide) estágio 
III, IV ou recorrente (tipo de re-
comendação: baseada em evi-
dência; força da recomendação: 
moderada).

Discussão
Devido à alta prevalência de 

deficiência em MMR em CE, as 
diretrizes do NCCN e da Society 
of Gynecologic Oncology reco-
mendam sua pesquisa univer-
sal em pacientes no momento 
do diagnóstico, podendo ser 
realizada a pesquisa de MSI por 
NGS ou por IHQ para proteínas 
de MMR144,145. Até 40% dos CE 
podem apresentar MSI, mas 
apenas 3-5% apresentam mu-
tação germinativa nos genes 
MMR/Síndrome de Lynch146.

Estudo recente demonstrou 
discordância dos exames (NGS 
com MSI-high e ausência de 
MMRd na IHQ) em 5% dos ca-
sos de CE147. As pacientes dis-
cordantes apresentavam Tu-
mor Mutation Burden (TMB) 
semelhante às concordantes 
e obtiveram elevadas taxas de 
resposta à imunoterapia.

Em 2013, com a publicação 
do The Cancer Genome Atlas 
Research Network (TCGA), foi 
possível subdividir o câncer 
de endométrio epitelial (endo-
metrioide e seroso) em quatro 
grupos moleculares: a) POLE 
ultra-mutado, caracterizado 

pela mutação no gene POLE; 
b) instabilidade microssatélite 
(MSI) hipermutado, caracteri-
zado por mutações nos genes 
de MMR: MLH1, MSH2, MSH6, 
PMS2; c) número de cópias 
baixas (NCB), que não possui 
uma mutação específica; e d) 
número de cópias altas (NCA), 
compreendendo a quase to-
talidade dos tumores serosos 
e caracterizado por mutação 
no gene TP53146. Nesse estudo, 
as pacientes com mutação de 
POLE apresentaram excelente 
prognóstico, já as pacientes do 
subgrupo de NCA apresenta-
ram o pior prognóstico. As pa-
cientes MSI e NCB tiveram um 
prognóstico intermediário. Os 
achados do TCGA foram repli-
cados por grandes grupos em 
Vancouver (Canadá) e Leiden 
(Holanda) através de técnicas 
mais acessíveis, utilizando IHQ 
para p53 e MMRd, e sequencia-
mento do gene POLE148-151.

Pacientes do grupo POLE e 
MSI são considerados portado-
res de tumores quentes com 
alta formação de neoantígenos, 
elevado TMB e, por isso, são ex-
celentes candidatos à imunote-
rapia146. Vários estudos têm de-
monstrado atividade de drogas 
anti-PD1 (ex: pembrolizumabe 
e dorstalimabe) e anti-PD-L1 
(ex: atezolizumabe e avelu-
mabe) com respostas globais 
que variam de 25 a 50% para 
perfis MSI151-154. Pacientes com 
mutação em TP53 apresenta-
ram, em uma recente análise 
do PORTEC 3, benefício para 
o tratamento combinado com 
quimiorradioterapia, sobretudo 
quando comparado à radiote-
rapia isolada. Já em outra análi-
se realizada no estudo PORTEC 
2, as pacientes com mutação 
em TP53 apresentaram melhor 
sobrevida quando tratadas com 
radioterapia pélvica e compara-
da à braquiterapia155.
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O subgrupo de NCA apre-
senta amplificação de ERBB2 
em, aproximadamente, 25% 
dos casos146. Em um estudo de 
fase II randomizado, pacientes 
em estágio III/IV ou recorrente 
com carcinoma seroso e IHQ 
com expressão de HER2 (base-
ado em diretriz da ASCO/Colé-
gio Americano de Patologia de 
2007) apresentaram ganho de 
sobrevida livre de progressão 
(SLP) e global (SG) quando o 
trastuzumabe foi adicionado à 
carboplatina e paclitaxel156,157. 

Pacientes com CE receptor 
hormonal positivo parecem ter 
uma maior probabilidade de 
responder à terapia endócrina. 
Em um estudo randomizado, a 
taxa de resposta observada em 
pacientes com RE e RP positi-
va foi de 25% e 37%, respectiva-
mente, mas apenas de 7% a 8% 
em pacientes com doença RE/
RP negativa158,159. Hormoniote-
rapia é o tratamento sistêmico 
preferido para pacientes com 
tumores RH positivo, graus 1 ou 
2, e ausência de doença rapida-
mente progressiva160.

L1CAM é uma proteína de 
adesão que vem sendo reco-
nhecida como fator prognós-
tico adverso em CE. Em uma 
análise multicêntrica, dentre 
1.021 pacientes com tumores 
endometriais, aquelas L1CAM 
positivo apresentaram pior SLP 
e SG161.

 › Câncer de ovário

O que deve ser pesquisado  
em um painel de mutações so-
máticas (quais genes devem 
ser incluídos e quais alterações 
são esperadas de cada gene)? 

1. Em pacientes com diag-
nóstico de carcinoma epitelial 
do ovário (CEO) não mucinoso, 
estágios III e IV ou recidivadas, 

cuja pesquisa de mutação ger-
minativa de BRCA1/2 foi negati-
va, deve ser realizada a pesqui-
sa de mutação somática desses 
genes através de NGS (tipo de 
recomendação: baseada em 
evidência; força da recomenda-
ção: forte);

2. As pacientes com carcino-
mas endometrioides, mucino-
sos e de células claras devem 
realizar pesquisa de MMRd por 
sequenciamento dos genes 
MLH1, MSH2, MSH6 e PMS2 por 
NGS, ou por IHQ para as res-
pectivas proteínas (tipo de re-
comendação: baseada em evi-
dência; força da recomendação: 
moderada);

Como? Quais plataformas ou 
testes são mais apropriados?

3. O sequenciamento deve 
empregar painel multigênico, 
incluindo no mínimo os ge-
nes BRCA1, BRCA2, RAD51C, 
RAD51D, BRIP1, MLH1, MSH2, 
MSH6, PMS2 e PALB2 (tipo de 
recomendação: baseada em 
evidência; força da recomenda-
ção: moderada);

4. O método recomendado 
para o sequenciamento somá-
tico do BRCA1/2 é o NGS na pa-
rafina. Já a opção de escolha 
para avaliação de MMRd isola-
damente é a IHQ, um método 
acessível e de baixo custo (pai-
néis de NGS também podem 
ser usados) (tipo de recomen-
dação: baseada em evidência; 
força da recomendação: forte).

Discussão
Variantes patogênicas em um 

dos genes BRCA são encontra-
das em cerca de 21% das pacien-
tes com CEO: 14% são mutações 
germinativas e 7% somáticas. 
Defeitos no reparo de DNA se-
cundário à deficiência de vias de 
recombinação homóloga (DRH) 

são detectados em cerca de 50% 
das pacientes. A DRH, especial-
mente por mutação em BRCA, 
está associada à sensibilidade de 
inibidores de PARP (iPARP)162.

Quatro estudos randomi-
zados respaldam o uso dessa 
classe de drogas na primeira 
linha de pacientes com CEO. 
O estudo SOLO-1 demonstrou 
benefício da manutenção com 
olaparibe em primeira linha 
nos pacientes com mutação de 
BRCA1/2 e com resposta parcial 
ou completa à platina, redução 
de risco de progressão ou morte 
na ordem de 70% (IC95%:0,23-
0,41; p<0,0001)163. Esses resulta-
dos embasaram a aprovação 
do olaparibe nessa indicação no 
Brasil.

Os estudos PRIMA, VELIA e 
PAOLA-1 avaliaram, respectiva-
mente, manutenção com nira-
paribe164, veliparibe concomitan-
te à quimioterapia e seguida de 
manutenção por três anos165, e 
olaparibe, com manutenção por 
dois anos em associação ao be-
vacizumabe166. Os três estudos 
incluíram pacientes a despeito 
da presença do status BRCA. O 
maior benefício observado com 
o uso dos iPARP foi na popula-
ção com variante patogênica 
em BRCA (HR: PRIMA 0,4; VELIA 
0,44; PAOLA 0,31). A presença de 
HRD (VELIA cut-off≥33; PRIMA e 
PAOLA-1 ≥42) sem mutação de 
BRCA 1/2 também se associou 
à sensibilidade dos iPARPs nos 
estudos PRIMA e PAOLA-1, mas 
não no estudo VELIA; apenas o 
estudo PRIMA revelou benefício 
nos proficientes em RH. Velipa-
ribe e niraparibe ainda não têm 
aprovação no Brasil.

Os estudos SOLO-2 e estudo 
19 respaldam o uso do olaparibe 
na população com CEO recidiva-
do e sensível à platina (PS). O pri-
meiro incluiu pacientes mutadas 
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em BRCA1/2, após, pelo menos, 
duas linhas terapêuticas basea-
das em platina e em resposta 
parcial ou completa, levando a 
um significativo ganho de SG167. 
O segundo, um estudo de fase 2 
que incluiu pacientes a despeito 
da mutação de BRCA1/2, foi o pri-
meiro estudo a demonstrar be-
nefício de olaparibe em CEO re-
cidivado OS168, tendo sido a base 
para a sua aprovação no Brasil 
nesse contexto, independente-
mente da presença de mutação 
de BRCA1/2. 

Resultados semelhantes em 
SLP foram obtidos com iPARP 
niraparibe e rucaparibe, drogas 
ainda não disponíveis no Bra-
sil; os dados de SG dos estudos 
ARIEL3 e NOVA ainda não estão 
maduros169. NCCN e ESMO re-
comendam o uso de iPARP em 
CEO recidivado PS, indepen-
dente do status de mutação em 
BRCA170,171. O valor preditivo de 
HDR ainda é discutido, mas vem 
ganhando força. Em 2019, a pla-
taforma myChoice foi aprova-
da para o uso do niraparibe em 
CEO recidivado PS e, recente-

mente, para o uso de olaparibe 
combinado com bevacizumabe 
na primeira linha de tratamento 
dos pacientes sem mutação em 
BRCA. Vale ressaltar que esse 
teste ainda não está disponível 
no Brasil.

De forma não selecionada, 
10-12% dos tumores epiteliais 
de ovário podem apresentar 
dMMR172 e, embora não se te-
nha no Brasil aprovação agnós-
tica do pembrolizumabe, essas 
pacientes são potencialmente 
candidatas à imunoterapia.

Tabela 4. Principais alterações somáticas no câncer de endométrio e ovário

Tipo de 
neoplasia Gene / Alteração Teste Comentário

Em todos 
os sítios 

(aprovação 
agnóstica)

Instabilidade de 
microssatélites 

(MSI-high)

Pesquisa de instabilidade 
de microssatélites por IHQ, 

RT-PCR ou NGS

NTRK 1-3 
IHQ pan-TRK como triagem 
para fusão de NTRK 1-3; se 

positivo, confirmar com NGS

Câncer de 
ovário

(estágio III e IV)

BRCA1, BRCA2, 
RAD51C, RAD51D, 

BRIP1 e PALB2
(BRCA1 ~8% 

germinativo e 3% 
somático; BRCA2~6% 

germinativo e 3% 
somático)

NGS com painel que inclua 
genes associados ao reparo 
do DNA por recombinação 

homóloga

A pesquisa de mutação 
em genes de reparo por 

recombinação homóloga 
deve ser realizada em 

DNA germinativo e, caso 
negativa, sequenciar o 

DNA somático

MLH1, MLH2, MSH6, 
PMS2 

(MSI ~12% não 
selecionado 

por histologia; 
endometrioide ~20%, 

mucinoso ~17% e 
células claras ~12%)

Pesquisa de instabilidade de 
microssatélites por IHQ, RT-
PCR ou NGS em carcinomas 
endometrioides, mucinosos 

e de células claras
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Tipo de 
neoplasia Gene / Alteração Teste Comentário

Câncer de 
endométrio 

POLE (~7%) NGS

MLH1, MLH2, MSH6, 
PMS2, p53 (MSI~30%; 

p53~25%)

Pesquisa de instabilidade 
de microssatélites e p53 por 

IHQ, RT-PCR ou NGS 

L1CAM (~17%) IHQ

HER2 (superexpressão 
em ~25% dos tumores 

serosos)
IHQ

Receptores hormonais 
(estrogênio e 
progesterona)

IHQ

Tumores de mama
Para quem e quando um teste 
de painel somático deve ser 
solicitado? Qual o melhor 
momento? 

1. O tratamento de primeira li-
nha utilizado em câncer de 
mama metastático (CMM) está 
fundamentado em ampla lite-
ratura. O uso dos painéis pode 
ser considerado somente em 
pacientes com CMM que apre-
sentem indicação para receber 
tratamentos oncológicos adi-
cionais – especialmente quan-
do as opções de tratamento 
padrão/registrados se tornam 
limitadas. Quando a finalidade 
é essa, é fundamental que os 
pacientes e suas famílias en-
tendam que os painéis somá-
ticos fornecem resultados úteis 
apenas em uma minoria dos 
casos. Muitas vezes, o acesso 
ao tratamento indicado é mui-
to restrito – visto que a maio-
ria dos tratamentos indicados 
com base nesses painéis não 
são registrados pelas agências 
regulatórias brasileiras e, assim, 
não são disponibilizados, seja 

na saúde pública ou na saúde 
suplementar; há, ainda, um nú-
mero muito restrito de estudos 
clínicos que se baseiam em re-
sultados de painéis somáticos 
no nosso país. As famílias tam-
bém devem entender que, em 
geral, precisarão arcar com pos-
síveis custos financeiros tanto 
dos próprios painéis quanto dos 
eventuais tratamentos. Portan-
to, este presente documento 
não deve ser utilizado como 
justificativa de solicitação junto 
aos planos de saúde ou ao sis-
tema público de saúde, seja por 
via judicial ou outra.

Outro uso potencial dos pai-
néis é a testagem de múltiplos 
biomarcadores necessários 
(para os tratamentos registra-
dos) em um único exame do 
que a testagem individual e se-
quencial de um número rapida-
mente crescente de biomarca-
dores.

O que deve ser pesquisado 
em um painel de mutações 
somáticas (quais genes 
devem ser incluídos e quais 
alterações são esperadas de 

cada gene)? Como? Quais 
plataformas ou testes são 
mais apropriados?

2. Sugere-se a pesquisa de al-
terações genômicas somáticas 
com alto nível de evidência para 
intervenção, incluindo amplifi-
cação do gene ERBB2, muta-
ções ativadoras no gene PIK3CA, 
instabilidade de microssatéli-
tes, fusões em NRTK1, NRTK2 
e NRTK3, e alta carga mutacio-
nal (tumor mutational burden 
- TMB). Todas essas alterações 
descritas são preditivas de be-
nefícios em diferentes terapias, 
além de possuírem aprovação 
pela agência americana FDA. 
Ademais, sugere-se a pesqui-
sa de mutações somáticas em 
BRCA1 ou BRCA2 e de mutações 
do gene ERBB2 quando estas 
apresentarem níveis de evidên-
cia fraca/moderada para modifi-
cação de conduta clínica.

Ainda são poucas as situa-
ções nas quais a identificação 
de mutações específicas com 
base em painéis somáticos leva 
à disponibilização de outras te-
rapias com benefício clínico 
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documentado – além de casos 
anedóticos ou pequenas séries 
de casos. No Brasil, onde a dis-
ponibilidade de estudos clínicos 
de fase I e II é limitada, a reali-
zação de painéis somáticos em 
pacientes com CMM deve ser 
muito criteriosa, já que apenas 
raramente irá ampliar as opções 
de tratamento fora de um am-
biente de pesquisa.

O tratamento do CMM con-
tinua sendo decidido majorita-
riamente com base na avaliação 
de expressão de receptores hor-
monais (por IHQ), hiperexpres-
são (por IHQ) e/ou amplificação 
(por ISH – hibridização in situ) 
de HER2, identificação de muta-
ções ativadoras de PIK3CA (por 
PCR, nos 3 hotspots), expressão 
de PD-L1 (por IHQ), mutações 
germinativas de BRCA1, BRCA2 
e, possivelmente, PALB2 (por 
sequenciamento genômico do 
DNA do hospedeiro em sangue 
ou saliva), instabilidade de mi-
crossatélites (por IHQ e/ou PCR) 
e fusões de NTRK (PCR ou NGS). 
A propósito, muitos desses tes-
tes são fornecidos gratuitamen-
te pelos fabricantes das drogas.

É importante mencionar 
que, para as pesquisas das al-
terações genômicas supraci-
tadas, é possível a realização 
de testes individuais, com con-
fiabilidade semelhante ao uso 
de painéis somáticos de ampla 
cobertura e com menor custo. 
No entanto, com o crescente 
número de alvos a serem pes-
quisados, questões referentes 
ao esgotamento/circulação de 
material biológico devem ser 
consideradas, já que os painéis 
representam uma alternativa 
prática à testagem de múltiplos 
biomarcadores individualmen-
te. Mesmo para essa finalida-
de, ressalta-se que ainda não 
há cobertura das seguradoras  
no país.

Discussão
O câncer em estágio avança-

do adquire alterações durante a 
evolução da doença e, dessa for-
ma, o perfil genômico torna-se 
mais complexo do que aquele 
do CM precoce173. Embora o se-
quenciamento seja tradicio-
nalmente realizado no tecido 
tumoral, o que é limitado pela 
disponibilidade da amostra e 
pelo risco associado à biópsia, 
a utilização do sequenciamen-
to de DNA de tumor no plasma 
constitui uma alternativa cres-
cente174.

É importante avaliar se a alte-
ração encontrada corresponde 
a uma terapia direcionada e se a 
mesma se traduz em efeito an-
titumoral de magnitude clinica-
mente relevante. 

A identificação de alterações 
genômicas relacionadas à sen-
sibilidade e resistência podem 
auxiliar na seleção de tratamen-
tos para o CMM. Embora as téc-
nicas avançadas de sequencia-
mento tenham possibilitado a 
detecção de alterações genômi-
cas importantes, antes de con-
siderar o teste, é fundamental 
determinar se o sequenciamen-
to é clinicamente indicado e 
como os resultados afetariam as 
decisões de tratamento. Além 
disso, as evidências associadas 
às decisões de tratamento com 
base nas alterações genômicas 
descobertas no sequenciamen-
to precisam ser continuamen-
te avaliadas de forma crítica174. 
Esforços vêm sendo feitos para 
criar um esquema de classifica-
ção abrangente que oriente e 
priorize metas de acordo com o 
nível de evidência175.

Amplificação de ERBB2 
(HER2): define o subtipo HER2+ 
e está amplamente validada 
como fator preditivo de resposta 

às terapias anti-HER2: trastuzu-
mabe, pertuzumabe, T-DM1, 
lapatinibe, neratinibe, trastuzu-
mabe deruxtecan e tucatinibe. 
Estudos prospectivos randomi-
zados demonstraram o aumen-
to de sobrevida global (SG) e a 
sobrevida livre de progressão 
(SLP) em pacientes com CMM 
e portadores dessa amplifica-
ção176. Embora o emprego do 
sequenciamento de última ge-
ração e o uso de painéis somá-
ticos sejam capazes de detectar 
a amplificação do ERBB2, esta é 
mais comumente determinada 
no cenário clínico usando IHQ 
ou hibridização fluorescente ou 
cromogênica in situ (quando a 
IHC é duvidosa).

Mutações em PIK3CA: cerca 
de 40% dos CMM hormônio-po-
sitivos apresentam mutações 
ativadoras no gene PIK3CA, que 
codifica a cadeia alfa da proteí-
na PI3K. O estudo randomizado 
de fase III SOLAR-1 demonstrou 
a relevância clínica das muta-
ções de PIK3CA no CMM hor-
mônio-positivo. Nesse estudo, 
pacientes com a mutação em 
PIK3CA tratados com alpeli-
sibe (um inibidor alfa-seletivo 
de PI3K) e fulvestranto tiveram 
uma SLP mediana de 11 meses 
versus 5,7 meses no braço que 
recebeu placebo e fulvestranto 
(HR 0,65; p=0,00065). Não houve 
diferença entre os grupos na co-
orte sem mutação em PIK3CA177. 

Instabilidade de microssaté-
lites: a incidência no CM é esti-
mada em cerca de 1%178. Tumo-
res com deficiência no sistema 
de reparo por recombinação de 
bases não pareadas são mais 
responsivos ao bloqueio de PD-1 
pelo pembrolizumabe103. Essa 
droga é aprovada nos EUA de 
maneira agnóstica (indepen-
dente da histologia), com base 
na análise de 149 pacientes (2 
com CM) incluídos em cinco es-
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tudos de coorte de braço único, 
prospectivos. A taxa de resposta 
objetiva geral foi de 39,6%. Os 
dois pacientes com CM apre-
sentaram resposta parcial. Em-
bora existam métodos de de-
tecção dessa alteração usando 
NGS, é importante reconhecer 
que o atual padrão-ouro para 
detecção é PCR ou IHC179.

Fusões de NTRK: família dos 
receptores de tropomiosina qui-
nase (TRK) é composta por três 
proteínas transmembranares 
(TrkA, TrkB e TrkC), as quais são 
codificadas pelos genes NTRK1, 
NTRK2 e NTRK3, respectiva-
mente. Alterações cromossômi-
cas que levam a fusões de dife-
rentes genes com genes NTRK 
determinam a transcrição de 
proteínas TRK quiméricas com 
função de quinase, constitutiva-
mente ativadas ou superexpres-
sas, conferindo a essas células 
potencial oncogênico180. Atual-
mente, dois inibidores de TRK 
estão aprovados: o larotrectini-
be e o entrectinibe (sem apro-
vação no Brasil). Larotrectinibe 
demonstrou eficácia no estudo 
LOXO-101. Ao todo, 55 pacientes 
foram incluídos e tratados com 
larotrectinibe, incluindo um 
paciente com CM (2%). A taxa 
de resposta objetiva foi de 75%. 
Após um ano, 71% dos pacientes 
que obtiveram resposta objetiva 
permaneciam com a resposta e 
55% dos pacientes permanece-
ram sem progressão. A duração 
mediana da resposta e a SLP 
mediana não foram atingidas32, 
porém a frequência de fusões 
NTRK no CM é muito baixa; um 
estudo que examinou 12.214 pa-
cientes consecutivos com CMM 
encontrou que 0,13% dos tumo-
res abrigavam fusões dos genes 
NTRK181. Entre os subtipos de 
CM, é importante notar que fu-
sões de NTRK são encontradas 
mais comumente no carcinoma 
de glândula salivar análogo ma-

mário e no carcinoma secretor 
de mama182. É importante notar 
que a fusão NTRK tem múlti-
plos parceiros e nem todos são, 
de fato, alterações oncogênicas. 
Além disso, mutações de hots-
pots do NTRK1, G595R, e NTRK3, 
G623R, estão provavelmente 
associadas à resistência ao laro-
trectinibe32. 

Alta carga mutacional (tu-
mor mutational burden): 
agência americana aprovou 
recentemente o uso de pem-
brolizumabe para tumores 
sólidos com alta carga muta-
cional183. Essa aprovação é con-
siderada também agnóstica e 
é baseada em carga mutacio-
nal >10 mutações por mega-
base (mut/Mb), determinada 
pelo painel somático Founda-
tionOne CDx (Foundation Me-
dicine, Inc.). A aprovação desse 
tratamento foi baseada numa 
análise retrospectiva do estudo 
KEYNOTE-158, o qual envolveu 
dez coortes de tumores tratados 
com pembrolizumabe 200mg a 
cada três semanas. Ao todo, 102 
pacientes (13%) apresentavam 
tumores com alta carga muta-
cional. A taxa de resposta obje-
tiva foi de 29%, além de taxa de 
resposta completa de 4% e taxa 
de resposta parcial de 25%. A 
duração de resposta mediana 
não foi alcançada, pois 57% dos 
pacientes tiveram uma duração 
de resposta ≥12 meses e 50% dos 
pacientes apresentaram uma 
duração de resposta ≥24 meses. 
É importante ressaltar que ne-
nhum paciente com CMM foi in-
cluído nessa análise. No cenário 
de CMM, diferentes grupos têm 
apontado uma frequência com 
alta carga mutacional, em tor-
no de 10%184-186. Alguns estudos 
preliminares sugerem benefí-
cio em termos de SLP e de SG 
para o uso de inibidores de che-
ckpoint nessa população187,188.

Abaixo são mencionadas al-
terações com mais fraco nível 
de evidência, porém com utili-
dade potencial, especialmente 
na dependência de mais dados 
científicos:

Mutações somáticas no 
BRCA1/2: enquanto existir evi-
dência robusta sobre o fato que 
mutações germinativas em 
BRCA1 ou BRCA2 predizem be-
nefício ao uso de inibidores de 
PARP189,190 ou agentes platinan-
tes191, os dados sobre esse mes-
mo papel em relação às mu-
tações somáticas ainda serão 
preliminares. Recentemente, 
Tung e colaboradores apresen-
taram resultados do estudo TB-
CRC 048, um estudo de fase II, 
de braço único e que mostrou 
taxa de resposta de 50% após o 
uso de olaparibe em monotera-
pia de pacientes com mutações 
somáticas em um desses dois 
genes192. É preciso salientar que 
os painéis somáticos podem 
não capturar todas as muta-
ções germinativas de BRCA1/2 
e PALB2 (possivelmente em 10-
20% dos casos)193, e podem res-
ponder muito bem aos inibido-
res da PARP192.

Mutações de ERBB2: altera-
ções de ERBB2, além de promo-
ver a amplificação, chegam a 
representar 20% do total de alte-
rações de ERBB2 nesses painéis 
(e 2-3% do total de casos de CM), 
não sendo detectáveis por IHQ 
ou FISH convencionais194. Dados 
preliminares sugerem possibili-
dade de resposta às terapias an-
ti-HER2195.

Apesar desses potenciais be-
nefícios pontuais, os estudos 
clínicos prospectivos que ten-
taram avaliar o impacto dessas 
tecnologias, em grande parte, 
falharam196-198. As principais justi-
ficativas são a heterogeneidade 
intratumoral, a falta de medica-
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mentos eficazes para a maio-
ria dos alvos moleculares até 
o momento, as populações de 
pacientes heterogêneas e, além 
disso, o tratamento prévio e in-
tenso da vasta maioria dos pa-
cientes recrutados, podendo ter 
ocorrido a seleção de casos com 
tumores que desenvolveram vá-
rios mecanismos de resistência. 

Diante desses dados, salvo 
exceções supracitadas, con-
clui-se que o uso de painéis so-
máticos no CMM ainda perma-
nece grandemente restrito à 
pesquisa clínica, contrapondo 
o posicionamento da ASCO e 
as diretrizes da ESMO Advan-
ced Breast Cancer (ABC) 4, que 
afirmam que painéis multigê-
nicos não devem ser usados 

na prática clínica de rotina do 
CMM199. No entanto, os painéis 
somáticos podem ser utilizados 
em programas prospectivos de 
triagem molecular que envol-
vem a seleção de pacientes para 
ensaios terapêuticos, ou, então, 
como um substituto prático à 
testagem de múltiplos marca-
dores individuais199.

Tabela 5. Principais alterações somáticas no câncer de mama

Gene / Alteração Teste Comentário

PIK3CA (~40%) RT-PCR ou NSG para PIK3CA, em 
cfDNA ou tecido

Trata-se de um teste padrão para 
pacientes com tumores RH+ HER2–

BRCA1 ou BRCA2 
germinativo  

(até 10%)*

NGS pode ser útil para identificação 
de potenciais mutações 

germinativas desses genes

Trata-se de um teste padrão para 
pacientes com câncer de mama 

metastático

PALB2 germinativo 
(~2%)*

NGS pode ser útil para identificação 
de potenciais mutações 

germinativas desse gene

O uso desse teste deve ser restrito 
e individualizado devido à escassez 
de estudos pivotais definidores de 

conduta

TMB (~10% em triplo 
negativo; <5% em 

luminais)

NGS pode ser útil para definição de 
carga mutacional tumoral

Na doença metastática, o teste de 
NGS somático tem seu uso restrito 
e individualizado devido à escassez 
de estudos pivotais definidores de 

conduta

BRCA1 ou BRCA2 
somático (~5-10%)

NGS pode ser útil para definição de 
mutações somáticas desses genes

PD-L1 (~2-6% para 
amplificações, ~20-
25% incorporando 
ganhos em cópias)

NGS pode ser útil para definição 
de ganhos em cópias/amplificação 

desse gene

MSI (~1%)
NGS ou RT-PCR pode ser útil para 

definição de instabilidade de 
microssatélites

NTRK1/2/3 (<0,5%) NGS ou RT-PCR pode ser útil para 
definição de fusões de NTRK

ERBB2 (~2-3% para 
mutações e ~10% 

para amplificação)

NGS pode ser útil para definição de 
amplificação ou mutações de ERBB2 

– com informações adicionais ao 
status HER2 já determinado por IHQ/

FISH padrão

*Quando identificadas em painéis somáticos, mutações nesses genes precisam ser confirmadas em testes para avaliação de muta-
ções germinativas em sangue ou saliva. Especificamente em relação aos genes BRCA1 e BRCA2, mesmo mutações somáticas estão 
associadas à resposta ao tratamento com inibidores da PARP.
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Tumores 
genitourinários
  › Câncer de Próstata

Para quem e quando um  
teste de painel somático  
deve ser solicitado?  
Qual o melhor momento? 

Doença Localizada

1. Pode ser oferecido teste 
de alterações somáticas aos 
pacientes diagnosticados com 
câncer de próstata localizado 
de risco baixo ou risco interme-
diário-favorável. O momento 
ideal para oferecer o teste é na 
ocasião do diagnóstico histopa-
tológico, antes do tratamento 
(tipo de evidência: baseada em 
evidências; força da recomenda-
ção: fraca);

2. Apesar de muitos genes 
isoladamente se correlaciona-
rem com o prognóstico em pa-
cientes com doença localizada, 
não há validação para mudan-
ça de conduta baseada em al-
terações pontuais de análises 
genômicas (tipo de evidência: 
baseada em evidências; força da 
recomendação: moderada).

Doença Avançada

3. Deve ser oferecido teste 
de alterações somáticas aos pa-
cientes com câncer de próstata 
resistente à castração (CPRC) 
metastático. O momento ideal 
para oferecer o teste é, preferen-
cialmente, na ocasião do diag-
nóstico da doença metastática 
resistente à castração (tipo de 
evidência: baseada em evidên-
cias; força da recomendação: 
forte).

O que deve ser pesquisado 
em um painel de mutações 
somáticas (quais genes 
devem ser incluídos e quais 
alterações são esperadas de 
cada gene)? Como? Quais 

plataformas ou testes são 
mais apropriados?

4. Sequenciamento por téc-
nica de NGS: Alterações deleté-
rias em genes responsáveis pelo 
reparo de DNA apresentam im-
plicações prognósticas e podem 
predizer respostas a diferentes 
terapias. Alterações em genes 
da via de recombinação ho-
móloga (RH), incluindo BRCA1, 
BRCA2, ATM, BRIP1, BARD1, 
CDK12, CHEK1, CHEK2, FANCL, 
PALB2, PPP2R2A, RAD51B, RA-
D51C, RAD51D, e RAD54L, e al-
terações deletérias em genes 
responsáveis pela via de reparo 
de mismatch (dMMR), incluin-
do genes MSH2, MSH6, PMS2 e 
MLH1, devem constar em pai-
néis de NGS para pacientes com 
CPRC (tipo de evidência: basea-
da em evidências; força da reco-
mendação: forte);

5. Alterações em genes como 
PI3K, AKT, PTEN, TP53, RB1, CT-
NNB1, APC e RNF43 também 
apresentam implicações prog-
nósticas e, dessa forma, tam-
bém devem constar, preferen-
cialmente, nos painéis de NGS. 
Esses testes podem ser realiza-
dos a partir de tecido parafina-
do em boas condições de con-
servação, entretanto, deve-se 
dar preferência, se factível, à bi-
ópsia recente, de lesão metastá-
tica ou DNA tumoral circulante, 
uma vez que estes refletem de 
maneira mais fidedigna o sta-
tus molecular do tumor. Outros 
biomarcadores não molecula-
res também podem ter impli-
cação prognóstica, entre eles o 
mais relevante é a presença da 
variante 7. do receptor androgê-
nico (AR-V7), biomarcador com 
valor preditivo de resistência à 
terapia antiandrogênica e tam-
bém relacionado ao pior prog-
nóstico (tipo de evidência: ba-
seada em evidências; força da 
recomendação: fraca);

6. Na pesquisa de defeitos de 
reparo de DNA na via de recom-
binação homóloga (RH), pai-
néis multigênicos validados são 
sempre mais completos do que 
a avaliação de genes únicos 
(BRCA1 ou BRCA2, por exem-
plo), uma vez que a terapia-al-
vo, nesse contexto, foi aprovada 
com base em um painel com 15 
genes da via de RH. Logo, com 
a pesquisa de genes únicos, 
muitos pacientes poderiam 
ser privados de terapia efeti-
va. Em pacientes com suspeita 
de tumores com instabilidade 
de microssatélites, a avaliação 
por IHQ da perda de expressão 
de MSH2, MSH6, PMS2 e MLH1 
pode substituir adequadamen-
te os painéis pela técnica de 
NGS (tipo de evidência: basea-
da em evidências; força da re-
comendação: forte).

Discussão
Pacientes com câncer de 

próstata localizado podem se 
beneficiar da realização de tes-
tes moleculares, tanto para es-
tratificação prognóstica quanto 
para seleção de tratamento200, 

201.

Apesar das decisões terapêu-
ticas em pacientes com câncer 
de próstata localizado serem 
realizadas a partir de fatores 
clínicos (PSA, estágio clínico) 
e patológicos (escore de Glea-
son), alguns testes moleculares 
podem ajudar na definição de 
conduta em pacientes com do-
ença de baixo risco e em alguns 
pacientes com risco intermedi-
ário-favorável200,201, candidatos à 
vigilância ativa. Testes diagnós-
ticos moleculares como Deci-
pher,202 OncotypeDx Prostate203 
e Prolaris204 são comercialmen-
te disponíveis e, em casos se-
lecionados, podem ajudar no 
manejo do câncer de próstata 
localizado200,201. No Brasil, nem 
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todos os testes diagnósticos es-
tão disponíveis e, devido à au-
sência de comparações entre 
eles, deve-se priorizar o mais fa-
cilmente disponível. Apesar das 
múltiplas opções de testes no 
contexto da doença localizada, 
nenhuma delas se consagrou 
como padrão-ouro e, dessa 
maneira, decisões terapêuticas 
baseadas em fatores clínicos e 
patológicos ainda são o padrão.

Alterações em alguns ge-
nes estão associadas aos piores 
desfechos em pacientes com 
câncer de próstata localizado, 
como, por exemplo, mutações 
em BRCA2 e em genes respon-
sáveis pelo reparo de mismatch 
(MSH2, MSH6, PMS2 e MLH1), 
presentes em cerca de 3-8% dos 
pacientes nesse estágio. Alte-
rações nesses genes de reparo 
de DNA associam-se à progres-
são nos pacientes em vigilân-
cia ativa, menor sobrevida livre 
de metástases, tempo mais 
curto para início de hormonio-
terapia e pior sobrevida glo-
bal205-207. Pacientes com escore 
de Gleason mais alto208, aqueles 
com Gleason primário 5 (5+4 e 
5+5)209, histologia ductal96, es-
tágio mais avançado206, envol-
vimento linfonodal206, invasão 
angiolinfática96 e metástases ao 
diagnóstico206 apresentam risco 
aumentado de presença dessas 
alterações genéticas deletérias. 
Apesar de ainda não haver re-
comendação para mudança de 
conduta na presença dessas al-
terações, podem ser oferecidos 
estudos clínicos com terapias-
-alvo aos pacientes com essas 
anormalidades genéticas200,201.

Na doença avançada, algu-
mas alterações moleculares 
têm ganhado grande impor-
tância nos últimos anos, espe-
cialmente em genes respon-
sáveis pelo reparo de DNA – as 
quais são mais comuns nos pa-

cientes com câncer de próstata 
resistente à castração (CPRC). 
Cerca de 23%210 dos pacientes 
com CPRC apresentam altera-
ções somáticas desses genes e 
12% alterações germinativas211. 
As duas vias de reparo de DNA 
com alterações vistas em pa-
cientes com CPRC são a via da 
recombinação homóloga (RH) 
e a via de reparo de mismatch 
(dMMR). Na doença avançada, 
alterações nessas vias têm im-
plicações terapêuticas relevan-
tes. Pacientes com alterações 
em genes da via de RH são can-
didatos ao uso de inibidores da 
PARP212-214 e pacientes com alte-
rações em reparo de mismatch 
(dMMR) são candidatos a inibi-
dores de PD1151.

O estudo de fase III PROFou-
nd avaliou olaparibe em pacien-
tes com CPRC213. Pacientes com 
alterações deletérias em genes 
da via de RH e que haviam pro-
gredido para uma terapia an-
tiandrogênica com abiraterona 
ou enzalutamida foram inclu-
ídos. Olaparibe demonstrou 
benefício em sobrevida livre de 
progressão por imagem (des-
fecho primário do estudo), tan-
to na coorte A (alterações em 
BRCA1, BRCA2 e ATM) quanto 
na população geral do estudo 
(incluindo outras alterações na 
via da RH). Pacientes da coor-
te A que receberam olaparibe 
apresentaram benefício em so-
brevida global, demonstrando 
que essa terapia pode aumen-
tar a sobrevida de pacientes se-
lecionados215. Apesar de serem 
analisados em grupo, cada tipo 
de alteração genética na via da 
RH deriva, provavelmente, de 
um benefício diferente da te-
rapia com o inibidor de PARP 
olaparibe. Cada caso deve ser 
individualizado, pesando-se ris-
cos e benefícios. 

Várias séries retrospectivas 

sugerem que defeitos na via 
de reparo de DNA pela via de 
RH também foram associados 
às melhores respostas com uso 
de radium-223216,217 e quimiote-
rapia baseada em platina218. En-
tretanto, esses achados devem 
ser interpretados com cautela 
até serem validados em estudos 
prospectivos.

Já o benefício do uso de 
pembrolizumabe em pacientes 
com CPRC vem dessa medica-
ção como terapia agnóstica em 
pacientes com defeitos na via 
de reparo mismatch151,219, via que 
é alterada em até 8% nos pa-
cientes com CPRC207. Apesar de 
dados preliminares demostra-
rem benefício no uso de inibi-
dores de PD1 em pacientes com 
mutações no gene CDK12220, 
novos estudos com casuísticas 
maiores não confirmaram que 
as mutações nesse gene seriam 
um biomarcador de resposta à 
imunoterapia218,221.

Alguns genes que estão con-
tidos na maior parte dos painéis 
de NGS comercialmente dispo-
níveis podem trazer informa-
ções prognósticas e de associa-
ção com resistência a algumas 
terapias. Genes como PI3K, AKT, 
PTEN, TP53, RB1, CTNNB1, APC e 
RNF43 estão relacionados tan-
to ao pior prognóstico quanto à 
resistência a terapias antiandro-
gênicas. Apesar de clinicamente 
relevantes, esses dados devem 
ser interpretados com cautela 
até a sua validação em estudos 
prospectivos222-225.

Pelos dados expostos acima, 
pacientes com câncer de prós-
tata, em diferentes momentos 
da doença, podem se beneficiar 
da realização de testes molecu-
lares somáticos tanto para es-
tratificação prognóstica quanto 
para seleção de tratamento201.
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 › Carcinoma Urotelial

Para quem e quando um teste 
de painel somático deve ser 
solicitado? Qual o melhor 
momento? 

1. Pacientes com carcinoma 
urotelial avançado (estágio IV), 
preferencialmente durante a 
primeira linha de tratamento 
ou logo após a falha da mesma. 
Testes podem ser realizados a 
partir de tecido parafinado em 
boas condições de conservação 
(tipo de recomendação: basea-
da em consenso formal; força da 
recomendação: forte).

O que deve ser pesquisado 
em um painel de mutações 
somáticas (quais genes 
devem ser incluídos e quais 
alterações são esperadas de 
cada gene)? 

2. Alvo com aprovação regu-
latória: alterações (mutações 
e fusões) nos genes FGFR2 e 
FGFR3 (tipo de recomendação: 
baseada em evidências; força da 
recomendação: forte);

3. Biomarcadores (não mo-
leculares) com implicações re-
gulatórias: expressão de PD-L1 
(anticorpos 22C3 ou SP142 por 
IHQ) (tipo de recomendação: 
baseada em evidências; força da 
recomendação: moderada);

4. Outros alvos terapêuticos 
potenciais para inclusão em 
estudos clínicos: HER-2, TSC1, 
genes de reparo de DNA (tipo 
de recomendação: baseada em 
evidências; força da recomenda-
ção: fraca).

Como? Quais plataformas ou 
testes são mais apropriados?

5. RT-PCR (PCR em tempo 
real) para FGFR Therascreen 
(QIAGEN) (teste preferível). Dis-
ponível comercialmente ou por 
meio de programas de testes 
patrocinados (tipo de recomen-

dação: baseada em evidências; 
força da recomendação: forte);

6. Painel NGS: painéis multi-
genênicos disponíveis no mer-
cado (verificar se no painel de 
genes estão incluídos os genes 
FGFR2 e 3, contemplando fu-
sões e mutações - dar prefe-
rência aos painéis que incluam 
essas alterações) (tipo de reco-
mendação: consenso formal; 
força da recomendação: fraca).

Discussão
Pacientes com carcinoma 

urotelial avançado podem se be-
neficiar da realização de testes 
moleculares somáticos para sele-
ção de tratamento. Idealmente, a 
solicitação desses testes deve ser 
considerada no estágio clínico IV 
da doença, preferencialmente 
antes ou durante uma primeira 
linha de tratamento. Atualmen-
te, não existem evidências para 
suportar a seleção de terapias 
baseadas em testes moleculares 
em tumores não metastáticos. 
No entanto, é importante con-
siderar que alguns carcinomas 
uroteliais apresentam rápida 
progressão, não existindo tempo 
hábil para realização de exames 
em fases avançadas da doença. 
Estudos clínicos estão disponí-
veis com drogas-alvo em está-
gios mais precoces, o que pode 
justificar a realização de testes 
específicos nesse cenário. 

Atualmente, os principais al-
vos terapêuticos disponíveis com 
aprovação regulatória de trata-
mento são as alterações nos ge-
nes FGFR2 e FGFR3 (mutações e 
fusões). Os pacientes com essas 
alterações podem ser tratados 
com a medicação erdafinitibe, 
aprovada pela ANVISA após falha 
em, pelo menos, uma linha tera-
pêutica prévia na doença metas-
tática. Essa aprovação é baseada 
em um estudo clínico de fase II, 
o qual demonstrou taxa de res-

posta objetiva de 40%, sobrevida 
livre de progressão de 5,5 meses 
e sobrevida global de 13,8 meses 
com erdafitinibe226. Além dis-
so, atualmente existem estudos 
clínicos abertos para pacientes 
com alterações em FGFR, inclu-
sive em centros brasileiros. Im-
portante lembrar que a ampli-
ficação de FGFR ou do ligante 
FGF pode ser detectada em al-
gumas plataformas de NGS, mas 
não é um fator preditivo ao uso 
dos inibidores de FGFR. 

A expressão de PD-L1, ape-
sar de não fazer parte da análise 
molecular, é um biomarcador 
de importância na definição da 
primeira linha de tratamento de 
carcinoma urotelial. Pacientes 
não candidatos à cisplatina, cujos 
tumores expressem PD-L1, são 
candidatos ao uso de inibidores 
de PD-1/PD-L1 em primeira linha 
de tratamento227,228. Importante 
mencionar que tal biomarcador 
não é necessário ao se optar pela 
utilização dessas drogas em li-
nhas posteriores de tratamento. 
Na utilização de inibidores de 
checkpoint imunológico em tu-
mores uroteliais, não são neces-
sários marcadores moleculares, 
como a carga mutacional (TMB) 
ou a presença de instabilidade de 
microssatélites (MSI), que podem 
ser pesquisados em plataformas 
de NGS. No entanto, diversos 
estudos demonstram que TMB 
elevado ou MSI-high se correla-
cionam com maior probabilida-
de de resposta à imunoterapia229, 
o que pode ser uma informação 
útil à decisão terapêutica, depen-
dendo do contexto clínico.

Existem outras alterações 
moleculares no carcinoma uro-
telial que podem ser classifica-
das como Tier 2, ou seja, alvos 
investigacionais com alguma 
evidência clínica de benefício230. 
Esses alvos podem ser pesquisa-
dos em pacientes com boa con-
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dição clínica para inclusão em 
estudos. Dentre eles, citam-se as 
mutações em TSC1 (prevalência 
aproximada de 8%), que podem 
se correlacionar com respos-
tas aos inibidores de mTOR231; 
as mutações e amplificações 
em HER2 e HER3 (prevalência 
aproximada de 15%), que podem 
predizer respostas às drogas an-
ti-HER2232; e as alterações em 
genes de reparo de DNA (DDR), 
que podem indicar atividade de 
inibidores de PARP233. 

Em relação às recomenda-
ções de consenso, segundo a 
Sociedade Europeia de Onco-
logia Clínica (ESMO), não há 
consenso sobre a realização de 
testes moleculares em carcino-
ma urotelial avançado, incluin-
do os tipos de marcadores que 
devem ser pesquisados; no en-
tanto, existe consenso contrário 
ao não considerar esse tipo de 
avaliação dependendo do con-

texto234. O NCCN recomenda a 
realização de testes moleculares 
para estágios IVA e IVB, princi-
palmente a análise de FGFR por 
RT-PCR (https://www.nccn.org/
professionals/physician_gls/pdf/
bladder.pdf). 

Dessa forma, atualmente, 
o teste molecular a ser consi-
derado no carcinoma urotelial 
avançado é a avaliação de FGFR 
2 e 3, que define a indicação do 
inibidor de FGFR. Painéis mole-
culares mais amplos podem ser 
considerados para inclusão de 
pacientes em estudos clínicos.

 › Câncer de rim

Para quem e quando um teste 
de painel somático deve ser 
solicitado? Qual o melhor 
momento? 

1. Não há recomendação para 
solicitação de testes molecu-
lares somáticos em pacientes 
com carcinoma de células re-

nais. Tal recomendação se aplica 
à doença localizada ou metastá-
tica (tipo de recomendação: ba-
seada consenso informal; força 
da recomendação: forte). Testes 
moleculares podem ser realiza-
dos com o objetivo de incluir pa-
cientes em estudos clínicos.

O que deve ser pesquisado 
em um painel de mutações 
somáticas (quais genes 
devem ser incluídos e quais 
alterações são esperadas de 
cada gene)? Como? Quais 
plataformas ou testes são 
mais apropriados?

2. Não existem alvos com 
aprovação ou implicação regu-
latória no carcinoma de células 
renais (tipo de recomendação: 
baseada em evidências; força da 
recomendação: forte);

3. Testes e plataformas dispo-
níveis: não se aplicam.

Tabela 6. Principais alterações somáticas nos tumores urológicos

Tipo de 
neoplasia Gene / Alteração Teste Comentário

Câncer de 
próstata 

(avançado)*

Instabilidade de microssatélites 
(MSI-high) (3-4%)

Genes associados ao reparo 
do DNA por recombinação 

homóloga: BRCA1, BRCA2, ATM, 
BRIP1, BARD1, CDK12, CHEK1, 

CHEK2, FANCL, PALB2, PPP2R2A, 
RAD51B, 

RAD51C, RAD51D, RAD54L (23%)

PI3K, AKT, PTEN, TP53, RB1, 
CTNNB1, APC, RNF43 

AR (variante VII) (20%)

Pesquisa de 
instabilidade de 

microssatélites por 
IHQ, RT-PCR ou NGS

NGS (no contexto 
metastático, na doença 

castração resistente)

RT-PCR para detecção 
da variante VII do 

transcrito do receptor 
de androgênio (AR)

Painéis genômicos 
podem ajudar na 

decisão de tratamento 
da doença localizada de 
baixo risco e em alguns 

pacientes com risco 
intermediário-favorável.
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Tipo de 
neoplasia Gene / Alteração Teste Comentário

Carcinoma 
urotelial 

Mutações ou fusões em FGFR2 e 
FGRR3 (20%)

RT-PCR (PCR em 
tempo real) para FGFR 
Therascreen (QIAGEN)

NGS para alvos além 
do FGFR

Análise de PD-L1 por 
IHQ é necessário para 

utilização de inibidores 
de checkpoint imune 

em primeira linha para 
pacientes não elegíveis 

a receber cisplatina.

*Os dados de frequência estão relacionados à doença metastática resistente à castração.

Hematológicos sólidos
Abordam-se aqui somente os 

linfomas mais frequentes, como 
tumores hematológicos sólidos. 
Existem dezenas de subtipos de 
linfomas. As duas principais ca-
tegorias de linfomas são os lin-
fomas de células B e linfomas de 
células T (não abordados neste 
texto). Além disso, pode-se di-
vidir os linfomas também entre 
Linfomas de Hodgkin (LH) e Lin-
fomas não Hodgkin (LNH). Cerca 
de 90% dos linfomas são LNH e, 
dentre eles, o Linfoma difuso de 
grandes células B e o Linfoma 
folicular são os mais frequentes.

 › Linfoma Difuso de grandes 
células B (LDGCB)

Para quem e quando um teste 
de painel somático deve ser 
solicitado? Qual o melhor 
momento? 

1. Todos os casos de LDGCB 
devem fazer teste para classi-
ficação de COO (tipo da reco-
mendação: baseada em evidên-
cias; força da evidência: forte);

2. A pesquisa de painéis de 
mutações somáticas com NGS 
e a identificação de subgrupos 
de LDGCB baseado nessas alte-
rações, apesar de estudadas em 
um grande número de casos, 
não têm ainda validade práti-

ca e, portanto, não devem ser 
utilizadas na rotina clínica para 
tomada de decisões (tipo da re-
comendação: consenso formal; 
força da evidência: moderada).

O que deve ser pesquisado 
(quais genes devem ser 
incluídos e quais alterações 
são esperadas de cada gene)? 
Como? Quais plataformas ou 
testes são mais apropriados?

1. O algoritmo de Hans, com 
uso de CD10, BCL6 e MUM1, ana-
lisado por IHQ, pode ser usado 
na pesquisa de célula de origem 
(COO) (tipo da recomendação: 
consenso formal; força da evi-
dência: moderada);

2. Não é indicado o uso ro-
tineiro de perfil de expressão 
gênica (GEP) para definição de 
COO. O uso de algoritmos de 
IHQ é permitido, apesar da defi-
nição de COO ser mais acurada 
por GEP (tipo da recomendação: 
baseada em evidências; força da 
evidência: forte);

3. Sempre que possível, solici-
tar FISH para pesquisa de translo-
cação do MYC, BCL2 e BCL6 (tipo 
da recomendação: consenso for-
mal; força da evidência: forte);

4. Deve-se pesquisar a du-
pla expressão por IHQ de MYC 
e BCL2 em todos os casos. Na 

ausência da translocação dos 
respectivos genes (FISH nega-
tivo), esses pacientes devem ser 
relatados como “duplos expres-
sores” (tipo da recomendação: 
baseada em evidências; força da 
evidência: forte); 

5. É aceitável pesquisa da 
translocação isolada para o MYC 
inicialmente e, se positiva, pros-
seguir com BCL2 e BCL6 (tipo 
da recomendação: consenso in-
formal; força da evidência: mo-
derada);

6. Nas situações de dificulda-
de de realização de FISH, priori-
zar os casos com taxas superio-
res na imunoexpressão de 40% 
para o MYC e 50% para o BCL2 
(tipo da recomendação: consen-
so formal; força da evidência: 
fraca).

Discussão
A determinação da célula 

de origem (COO) é conside-
rada mandatória pela versão 
mais recente da Organização 
Mundial de Saúde (OMS). A 
COO pode ser determinada 
por meio de IHQ. O algoritmo 
de Hans utiliza CD10, BCL6 e 
MUM1, e consegue distinguir os 
tipos centro germinativo (CG) e 
célula B ativada/não classificá-
vel (não CG ou CBA)235. Quan-
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do comparado com a análise 
de expressão genética (GEP 
- gene expression profiling), o 
algoritmo de Hans apresenta 
acurácia de cerca de 85-90%236. 
Devido à sua fácil aplicação, 
baixo custo e boa correlação, 
é indicado para uso na prática 
clínica. A distinção entre CG e 
CBA é importante, pois o últi-
mo subgrupo está associado 
ao pior prognóstico237. 

De forma mais recente, o 
papel da expressão proteica do 
MYC e BCL2 por meio da IHQ 
tem se configurado como fator 
de mau prognóstico238, inde-
pendente da COO239. Seu re-
sultado positivo deve ser con-
siderado quando for maior que 
40% para o MYC e 50% para o 
BCL2. O cenário em que ambos 
são positivos, mas sem presen-
ça da translocação genética, 
se chama “duplo expressor”. 
Baseado nesses resultados de 
COO e expressão de MYC e 
BCL2 por IHQ, novas drogas es-
tão sendo testadas em conjun-
to com o protocolo padrão de 
quimioterapia, R-CHOP, para 
tentar melhorar o prognóstico 
dessa população240.

Estudos utilizando NGS 
conseguiram demonstrar de 
maneira mais robusta a dife-
rença entre os subtipos CG e 
CBA, além de desvendar novas 
mutações com potencial prog-
nóstico e terapêutico. As alte-
rações mais frequentemen-
te encontradas em pacientes 
com COO do tipo CG envolvem 
o gene BCL2 (34%, translocação 
e mutação), enquanto aqueles 
com subtipo CBA envolvem 
TNFAIP3 (30%, mutação e de-
leção) e MYD88 (30%, muta-
ção)241. Translocação do BCL6 
(35%) e mutação do KMT2D 
(35%) apresentam frequência 
similar nos dois subtipos de 
COO. Após análise de quase 

600 biópsias de casos de LD-
GCB242, quatro subgrupos ge-
néticos foram propostos: MCD 
(mutação do MYD88 e CD79B), 
BN2 (fusão do BCL6 e mutação 
do NOTCH2), N1 (mutação do 
NOTCH1) e EZB (mutação do 
EZH2 e translocação do BCL2). 
Os grupos BN2 e EZB parecem 
ter melhor desfecho clínico do 
que os grupos MCD e N1. 

Alterações envolvendo os 
genes MYC, BCL2 e BCL6 po-
dem resultar de diferentes 
mecanismos243. Anormalida-
des moleculares desses genes 
tendem a produzir fenótipos 
mais agressivos da doença, no 
caso de translocações, do que 
por mutações de ponto ou in-
dels. A forma mais tradicional 
de identificar essas transloca-
ções é pelo uso de hibridiza-
ção in situ (FISH). Os linfomas 
que albergam simultanea-
mente as translocações men-
cionadas são denominados de 
Double Hit (MYC + BCL-2) ou 
Triple Hit (MYC + BCL-2 + BCL-
6). Os linfomas B de alto grau, 
com translocação do MYC e 
BCL2 ou BCL6, são reconheci-
dos como uma nova entidade 
pela recente classificação da 
OMS236. Esse grupo de especial 
pior prognóstico tem uma res-
posta muito pobre à quimiote-
rapia convencional e ainda não 
há um consenso sobre como 
esses casos devem ser aborda-
dos244,245.

Em situações de escassez 
de recursos para pesquisa de 
translocação genética, é pos-
sível fazer o FISH inicialmente 
apenas para o MYC, reservando 
a pesquisa do BCL2 e do BCL6 
para as situações em que o 
primeiro for positivo246. Outro 
marcador com possível papel 
prognóstico, visto em IHQ, é 
o IRF4/MUM1. Já foi demons-
trado que sua expressão pode 

estar associada à maior taxa de 
resposta em tratamentos no 
subtipo CBA247.

 › Linfoma Folicular (LF)

Para quem e quando um teste 
de painel somático deve ser 
solicitado? Qual o melhor 
momento? 

1. Não está indicado, no mo-
mento, um painel genético es-
pecífico para pacientes com LF 
e que auxilie na avaliação da 
evolução, resposta terapêutica 
ou risco de transformação para 
linfoma agressivo (tipo da re-
comendação: consenso formal; 
força da evidência: forte). 

O que deve ser pesquisado 
(quais genes devem ser inclu-
ídos e quais alterações são es-
peradas de cada gene)? Como? 
Quais plataformas ou testes são 
mais apropriados?

1. Todos os casos de LF com 
dúvida diagnóstica devem ser 
encaminhados para pesquisa 
direta de t(14;18)(q32.3,q21.3), 
por meio de método específico 
(FISH) (tipo da recomendação: 
baseada em evidências; força 
da evidência: forte);

2. Não é indicado o uso roti-
neiro do FLIPI-m7 como índice 
prognóstico, uma vez que não 
é validado em diferentes coor-
tes de pacientes com LF (tipo 
da recomendação: baseada em 
evidências; força da evidência: 
moderada);

3. A perda da translocação 
do BCL2 e hiperexpressão de 
deaminase induzida por ativa-
ção (AID) podem servir como 
pista no diagnóstico de um 
linfoma folicular transformado 
para LDGCB (tipo da recomen-
dação: consenso informal; força 
da evidência: fraca).



34

Discussão
A alteração genética mais ca-

racterística do LF é a presença 
da translocação do proto-on-
cogene BCL2 com o locus do 
gene da cadeia pesada da imu-
noglobulina (IgH)248. O resultado 
é uma translocação recíproca 
t(14;18)(q32.3,q21.3), que resulta 
em super-expressão constituti-
va de BCL2 e confere efeito an-
tiapoptótico à célula tumoral248. 
Isoladamente, essa translocação 
não é capaz de promover a lin-
fomagênese, sendo necessário 
que outras alterações sejam so-
madas para esse processo ocor-
rer. Indivíduos saudáveis podem 
apresentar a t(14;18)(q32.3,q21.3) 
em linfócitos B circulantes sem 
desenvolver a doença249. En-
tre as alterações moleculares, a 
mais importante e frequente é 
a mutação do gene KMT2D (ou 
MLL2), que ocorre entre 70-80% 
dos casos250. Em geral, as altera-
ções epigenéticas são frequen-
temente vistas no LF. 

Com o objetivo de agregar 
as informações relativas às alte-
rações moleculares com dados 
clínicos em um índice prognós-
tico combinado, foi desenvol-
vido o FLIPI-m7251. Esse escore 
prognóstico integrou os fatores 
de risco do FLIPI (escore que 
usa idade, número de sítios no-
dais, valor do LDH, hemoglobina 
e estadiamento de Ann Arbor) 
ao status performance e somou 
a isso sete genes frequente-
mente mutados no LF (EZH2, 
ARID1A, MEF2B, EP300, FOXO1, 
CREBBP, CARD11). O FLIPI-m7 
foi validado em pacientes tra-
tados com R-CHOP ou R-CVP, 
esquemas clássicos de primeira 
linha no tratamento da doença, 
mas não em pacientes expostos 
à bendamustina ou rituximabe 
em monoterapia252. Pacientes 
com LF e progressão da doença 
dentro dos primeiros dois anos 

após o tratamento de primei-
ra linha com R-CHOP (POD24) 
representam um grupo de pior 
prognóstico, sobretudo quando 
comparados aos pacientes com 
progressão após dois anos253. Em 
um estudo que avaliou de forma 
prospectiva o FLIPI-m7 em pa-
cientes com POD24, quase me-
tade da população foi classifica-
da como baixo risco, mostrando 
que essa não é uma ferramenta 
suficientemente sensível para 
identificar um grupo com evo-
lução pior.

A transformação do LF para 
um linfoma agressivo (grau his-
tológico 3B) é um evento que 
ocorre em cerca de 10-15% dos 
casos254 e que representa uma 
das principais causas de morta-
lidade relacionadas à doença255. 
Quando ocorre a transformação 
histológica, na maioria dos ca-
sos, a morfologia se assemelha 
a um LDGCB novo. Esse fenô-
meno parece estar relacionado 
à hiperexpressão de deaminase 
induzida por ativação (AID)256 
e à perda da translocação de 
BCL2236,257. Contudo, não há, até 
o momento, uma combinação 
de mutações que possa ser 
diagnóstica desse processo.

 › Linfoma de Hodgkin (LH)

Para quem e quando um teste 
de painel somático deve ser 
solicitado? Qual o melhor 
momento? 

1. Não está indicado, no mo-
mento, um painel genético es-
pecífico para pacientes com LH 
que auxilie na avaliação da evolu-
ção ou resposta terapêutica (tipo 
da recomendação: consenso for-
mal; força da evidência: forte). 

O que deve pesquisado 
(quais genes devem ser 
incluídos e quais alterações 
são esperadas de cada gene)? 
Como? Quais plataformas ou 

testes são mais apropriados?

1. Pela grande prevalência do 
vírus EBV em pacientes com LH, 
indica-se a sua pesquisa através 
de expressão proteica (LMP1, 
IHQ) ou direta do seu material 
genômico (EBER, hibridização 
in situ), responsáveis por auxi-
liar o diagnóstico desse linfoma 
(tipo da recomendação: basea-
da em evidências; força da evi-
dência: forte);

2. O uso de IHQ para avaliar 
expressão de PD-L1 tumoral e a 
positividade do MHC de classe II 
são preditores de desfechos fa-
voráveis aos pacientes tratados 
com bloqueadores de PD1 (tipo 
da recomendação: consenso 
formal; força da evidência: mo-
derada);

3. Avaliação genética para 
alterações associadas ao pior 
prognóstico com tratamento 
quimioterápico, como amplifi-
cação do cromossomo 9p24.1, 
não deve ser feita como rotina 
(tipo da recomendação: con-
senso formal; força da evidência: 
moderada);

4. Pesquisa de hotspots com 
DNA circulante tumoral (ctD-
NA), como mutação do STAT6, 
ainda é experimental no LH e 
não deve ser aplicada, até esse 
momento, na condução de ca-
sos na prática clínica (tipo da re-
comendação: consenso formal; 
força da evidência: moderada).

Discussão
O LH tem uma íntima rela-

ção com o vírus do EBV, pre-
sente em espécimes de biópsia 
ganglionar258, assim como uma 
relação inversamente propor-
cional com infecções comuns 
da infância, notadamente sa-
rampo, rubéola e caxumba259. 
O LH pode ser dividido em LH 
clássico e predominância linfo-
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cítica nodular236. O primeiro é o 
tipo mais comum, representa 
cerca de 90% dos casos. A célu-
la neoplásica característica é a 
célula de Reed-Stenberg (RS), 
de origem centro folicular B, 
gigante, multinucleada e com 
um infiltrado inflamatório ao 
seu redor260. Considerando todo 
o tecido tumoral, a célula de RS 
representa entre 0,1-10%, sendo 
o restante composto por linfó-
citos, histiócitos e eosinófilos 
reacionais periféricos236. A célu-
la de RS tem expressão aumen-
tada dos ligantes 1 e 2 do PD-1 
(programmed death-1), PD-L1 e 
PD-L2, o que confere proteção 
contra os mecanismos de mor-
te induzida pelos linfócitos T (fe-
nômeno de evasão imune)261,262. 

Variação no número de cópias 
cromossômicas são frequentes 
no LH, especialmente no cro-
mossomo 9p24.1 (localização 
tanto do gene JAK2 como dos 
genes do PD-L1 e de PD-L2), 
achado frequente em pacien-
tes com doença avançada e as-
sociado à redução de sobrevida 
livre de progressão com trata-
mento quimioterápico261-263. 

As alterações genéticas mais 
vistas no LH levam a mudan-
ças em três vias principais de 
sinalização: NF-kB (gene TN-
FAIP3 mutado em cerca de 40% 
dos pacientes e em maior fre-
quência nos casos EBV+), JAK/
STAT (SOCS1 e STAT6 mutados 
em 30-40% dos casos) e MHC1 

(gene B2M mutado em até 70% 
dos casos, sobretudo no subti-
po predominância linfocítica 
nodular)264. Como a quantidade 
de células neoplásicas em re-
lação ao tecido tumoral é bas-
tante reduzida, estudos de alte-
rações genéticas desse linfoma 
sempre foram bastante desa-
fiadores. O uso de DNA circu-
lante tumoral (ctDNA) ganhou 
destaque no LH e autores italia-
nos que utilizavam essa técnica 
foram capazes de demonstrar 
mutações do STAT6 em 40% 
dos casos265, concordando com 
outros trabalhos.

Tabela 7. Principais alterações somáticas no câncer de próstata

Tipo de neoplasia Gene / Alteração   Teste 

Linfoma difuso de células B 

CD10, BCL2, BCL6, 
MUM1, MYC e BCL2 

Translocação de MYC, 
BCL2 e BCL6 

IHQ

FISH 

Linfoma folicular 

Não está indicado, no momento, um 
painel genômico específico que auxilie 

na avaliação da evolução, resposta 
terapêutica ou risco de transformação 

para linfoma agressivo

Linfoma de Hodgkin

Não está indicado 
painel genômico 

Podem ser úteis: 
LMP1 e PD-L1

IHQ para pesquisa de LMP1 que denota 
presença de EBV e pesquisa da expressão 

de PD-L1
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Sarcomas
Os sarcomas são neoplasias 

malignas raras e heterogêneas. 
Serão incluídos nesta recomen-
dação os sarcomas de partes mo-
les de extremidades e retroperito-
neais, os tumores ósseos e o GIST.

Para quem e quando um teste 
de painel somático deve ser 
solicitado? Qual o melhor 
momento? O que deve ser 
pesquisado em um painel de 
mutações somáticas (quais 
genes devem ser incluídos 
e quais alterações são 
esperadas de cada gene)? 
Como? Quais plataformas ou 
testes são mais apropriados?

1. Considerar testes molecula-
res com pesquisa de alterações 
gênicas somáticas em situações 
cuja morfologia e IHQ não são 
suficientes para estabelecer o 
diagnóstico preciso, ou uma in-
formação prognóstica/preditiva 
necessária. A técnica a se consi-
derar pode ser orientada confor-
me a suspeita diagnóstica e dis-
ponibilidade. Alternativamente, 
o sequenciamento amplo de 
múltiplos genes pela técnica de 
NGS pode ser considerado (tipo 
de recomendação: baseada em 
evidência; força de recomenda-
ção: forte); 

2. Considerar testes de se-
quenciamento pela técnica de 
NGS para diagnóstico, prognós-
tico e planejamento terapêuti-
co de sarcomas não GIST (tipo 
de recomendação: baseada em 
consenso; força de recomenda-
ção: fraca);

3. Considerar a análise muta-
cional em GIST (genotipagem) 
no planejamento do tratamento 
adjuvante. Não há uma técnica 
considerada preferencial (tipo 
de recomendação: baseada em 
consenso; força de recomenda-
ção: moderada);

4. Considerar a análise mu-
tacional em GIST (KIT, PDGFRA, 
NF1, RAS e SDH) no planejamen-
to do tratamento da doença me-
tastática ou inoperável. Não há 
uma técnica considerada prefe-
rencial (tipo de recomendação: 
baseada em consenso; força de 
recomendação: moderada); 

5. Caso o tratamento inicial 
do GIST não tenha sido orien-
tado por pesquisa molecular, a 
pesquisa da mutação em PD-
GFRA D842V deve ser feita nos 
casos de progressão da doença, 
com indícios de resistência pri-
mária à imatinibe (tipo de re-
comendação: baseada em evi-
dência; força de recomendação: 
forte);

6. Pesquisa da translocação 
do gene ALK em pacientes com 
diagnóstico de tumor miofibro-
blástico inflamatório pode ser 
feita para confirmar o diagnós-
tico e orientar potencial terapia 
com inibidor de ALK. Ocorre 
em, aproximadamente, 50% dos 
IMFT266 (tipo de recomendação: 
baseada em evidência; força de 
recomendação: fraca);

7. A pesquisa da fusão de 
NTRK pode ser realizada em pa-
cientes que progridem à primei-
ra linha, independente da histo-
logia. A pesquisa pode ser feita 
primariamente por técnica de 
sequenciamento, FISH ou orien-
tada por IHQ (tipo de recomen-
dação: baseada em evidência; 
força de recomendação: forte);

8. A pesquisa da amplificação 
de CDK4 e MDM2 pode ser rea-
lizada para uso de inibidores de 
CDK4. Do total, 97% dos lipos-
sarcomas são bem diferencia-
dos e os desdiferenciados apre-
sentam essa alteração267 (tipo 
de recomendação: baseada em 
evidência; força de recomenda-
ção: fraca).

Discussão
As mutações somáticas iden-

tificadas na maioria dos sarco-
mas não são mutações drivers e, 
consequentemente, resultarão 
em limitado benefício clínico 
imediato ao paciente. Por outro 
lado, as mutações somáticas en-
contradas no momento do diag-
nóstico são importantes para 
refinar o diagnóstico histológico 
e, posteriormente, direcionar a 
melhor terapia. A IHQ, aliada à 
expertise de um patologista es-
pecialista em sarcomas, é um 
método acessível de classifica-
ção dos sarcomas. No contexto 
de definição diagnóstica, os tes-
tes moleculares são fortemente 
recomendados como métodos 
auxiliares e complementares à 
IHQ268. Mais de 30% dos sarco-
mas apresentam alguma trans-
locação conhecida269. Dessa 
forma, o uso de hibridização in 
situ (FISH), ou mesmo a técni-
ca de PCR em tempo real para 
detecção dessas alterações, de-
vem ser realizadas em casos em 
que o diagnóstico histológico 
não pode ser firmado com pre-
cisão apenas pela morfologia ou 
IHQ270. Um exemplo da impor-
tância da pesquisa de fusões é a 
identificação de diversas trans-
locações nas neoplasias de cé-
lulas redondas. As translocações 
envolvendo o gene EWS são 
inúmeras e, cada vez mais, são 
reconhecidas como marcadores 
prognósticos nos sarcomas de 
Ewing e nos Ewing-símiles270-272.

O sequenciamento pela téc-
nica de NGS com painéis amplos 
é capaz de identificar inúmeras 
alterações somáticas nos sarco-
mas. No entanto, a chance de se 
encontrar alguma alteração mo-
lecular driver e que seja alvo de 
tratamento é baixa. Essa estra-
tégia pode ser utilizada quando 
há a possibilidade de incluir o pa-
ciente em estudos clínicos273. 
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Em um estudo conduzido no 
MD Anderson Cancer Center, 
com 102 pacientes portadores 
de sarcomas recidivados e me-
tastáticos, as principais altera-
ções encontradas foram muta-
ção em TP53 (31%), CDK4 (23%), 
MDM2 (21%), RB1 (18%) e CDKN2A 
(13%). Apenas 14/102 pacientes 
apresentaram mutação que é 
alvo de duas drogas aprovadas: 
pazopanibe e imatinibe. Contu-
do, essas drogas exercem efeito 
off-target em PDGFRA, FGFR e 
KIT274. Logo, o sequenciamento 
amplo pode ser utilizado para o 
auxílio da classificação histoló-
gica e identificação de pacien-
tes destinados à inclusão em es-
tudos clínicos experimentais275.

Estudos de fase II avaliaram a 
eficácia de inibidores de CDK4 
(palbociclibe) em pacientes por-
tadores de lipossarcoma bem 
diferenciados e desdiferencia-
do com amplificação de MDM2/
CDK4. Os resultados mostram 
que essa estratégia resulta em 
controle de doença com sobre-
vida livre de progressão promis-
sora, mas com poucas respostas 
objetivas276.

Crizotinibe e ceritinibe são 
inibidores de ALK e demons-
traram atividade em pacientes 
portadores de tumor miofibro-
blástico inflamatório (IMFT), 
com translocação de ALK277,278. 
Pacientes com diagnóstico de 
PEComa e linfangioleiomioma-
tose foram tratados com inibi-
dores de mTOR e os resultados 
são promissores279.

Por outro lado, pacientes 
com diagnóstico de GIST po-
dem ter a genotipagem tumo-
ral realizada no momento do 
diagnóstico da doença localiza-
da ou no tratamento da doença 
recidivada ou metastática280. As 
alterações mais frequentes no 
GIST são mutação em KIT e PD-
GFRA. Em, aproximadamente, 
15% dos pacientes, não foi en-
contrado nenhum tipo de mu-
tação nesses dois genes (KIT e 
PDGFRA selvagem). No entan-
to, o subtipo selvagem tem sido 
caracterizado por mutações em 
NF1, BRAF, SDH1, RAS e NTRK281-

283. A presença de mutação no 
éxon 11 do gene KIT é a mais 
frequente e está relacionada 
com a maior sensibilidade ao 

imatinibe no cenário de doença 
metastática. Outras mutações 
conferem resistência parcial ou 
total ao imatinibe284. O conheci-
mento prévio dessas mutações 
pode direcionar melhor a abor-
dagem terapêutica como o uso 
de drogas alternativas, como o 
sunitinibe, na primeira linha de 
mutação em KIT exon 9285.

Recentemente, foi aprova-
do nos EUA o avapratinibe que 
inibe de forma potente a mu-
tação em PDGFRA D842V286. 
Os pacientes que desenvolvem 
resistência secundária ao imati-
nibe adquirem novas mutações 
em KIT ou PDGFRA, e a identi-
ficação dessas mutações pode 
facilitar a inclusão em estudos 
clínicos.

As alterações molecula-
res nos genes NTRK são infre-
quentes nos sarcomas do adul-
to (0.76)63. No entanto, podem 
ocorrer em mais de 70% dos 
casos de fibrosarcoma infantil, 
uma doença rara que acomete 
crianças, geralmente abaixo de 
um ano de idade287. 

Tabela 8. Principais alterações somáticas em sarcomas

Tipo de neoplasia Gene / Alteração   Teste 

Todos os sarcomas  
do adulto NTRK 1-3 (fusão) (0,76%)

IHQ pan-TRK como triagem para 
fusão de NTRK 1-3; se positivo 

confirmar com NGS

Lipossarcoma 
desdiferenciado bem 

diferenciado
CDK4 e MDM2 (amplificação) (>97%) NGS

GIST KIT, PDGFRA, NF1, RAS e SDH 
(alguma das alterações em >98%) NGS

Fibrossarcoma infantil NTRK (fusão) (>70%)
IHQ pan-TRK como triagem para 

fusão de NTRK 1-3; se positivo 
confirmar com NGS

Tumor 
miofibroblástico 

inflamatório 
ALK (fusão) (>50%) RT-PCR ou NGS 
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Tumores de pele
 › Melanoma

Para quem e quando um teste 
de painel somático deve ser 
solicitado? Qual o melhor 
momento? 

1. A investigação de muta-
ções somáticas deve ser solici-
tada para todo paciente com 
diagnóstico de melanoma cutâ-
neo, de mucosa ou de primário 
desconhecido, nos estágios III 
ou IV (tipo de recomendação: 
baseado em evidência; força de 
recomendação: forte). Não há 
indicação, fora de protocolos 
de pesquisa, para realização de 
testes que busquem mutações 
somáticas nos estágios I e II;

2. A investigação de muta-
ções somáticas deve ser soli-
citada no momento do diag-
nóstico do melanoma (tipo de 
recomendação: baseado em 
evidência; força de recomenda-
ção: forte).

O que deve ser pesquisado 
em um painel de mutações 
somáticas (quais genes 
devem ser incluídos e quais 
alterações são esperadas de 
cada gene)? 

3. Para melanoma cutâneo, 
de mucosa ou de primário des-
conhecido, deve ser pesquisada 
a presença de mutação do gene 
BRAF, sendo a mais frequen-
te a mutação do tipo V600E e 
V600K (tipo de recomendação: 
baseado em evidência; força de 
recomendação: forte);

4. Para melanoma cutâneo 
(principalmente melanoma do 
subtipo sptizoide), de mucosa 
ou de primário desconhecido, 
deve ser pesquisada a presen-
ça de fusão do gene TRK (tipo 
de recomendação: baseado em 
evidência; torça de recomenda-
ção: forte);

5. Para melanoma cutâneo, 
de mucosa ou de primário des-
conhecido, pode ser pesquisada 
a presença de mutação do gene 
NRAS, sendo a mais frequente 
a mutação do tipo Q61, usual-
mente Q61L, e, menos frequen-
temente, Q61R e Q61H (tipo de 
recomendação: consenso infor-
mal; força de recomendação: 
fraca);

6. Para melanoma de muco-
sa ou acral lentiginoso, pode ser 
pesquisada a mutação do gene 
KIT, sendo mais frequentes as 
mutações dos éxons 9, 11, 13 e 17 
(tipo de recomendação: consen-
so informal; força de recomen-
dação: fraca).

Como? Quais plataformas ou 
testes são mais apropriados?

7. Diversos testes estão dis-
poníveis para avaliação da mu-
tação V600 do gene BRAF no 
melanoma, empregando tanto 
análise do DNA quanto anticor-
pos. Esses testes são baseados 
em técnicas como reação em 
cadeia da polimerase real-time 
(RT-PCR), mutação-específica 
ou de gene único, sequencia-
mento do tipo Sanger ou NGS, 
pirosequenciamento, high-re-
solution melting e IHQ, essa úl-
tima utilizando o anticorpo mo-
noclonal VE1. No Brasil, os testes 
utilizados com maior frequên-
cia e acessíveis incluem versões 
comercialmente disponíveis, as 
quais envolvem técnicas de RT-
-PCR (Cobas 4800, Idylla, THxI-
D-BRAF) e apresentam elevada 
sensibilidade e especificidade 
para mutações do gene BRAF 
V600E e V600K, porém com 
baixa acurácia para demais mu-
tações no códon 600 (tipo de 
recomendação: baseado em 
evidência; força de recomenda-
ção: forte). Mais recentemente, 
tornaram-se disponíveis painéis 
genômicos amplos, baseados 

em NGS com variadas compo-
sições, incluindo as principais 
mutações de interesse no mela-
noma (BRAF, NRAS, KIT e fusões 
de TRK);

8. Para avaliação de fusões 
de TRK, pode-se utilizar, como 
triagem, IHQ com anticorpo 
pan-TRK. Todavia, faz-se neces-
sária a confirmação molecular 
das fusões de NTRK1, NTRK2 
ou NTRK3, usualmente feita 
através de NGS. Alternativas in-
cluem hibridização fluorescen-
te in situ (FISH) ou RT-PCR (tipo 
de recomendação: baseado em 
evidência; força de recomenda-
ção: forte);

9. A pesquisa de mutações 
nos genes KIT e NRAS é feita 
por PCR ou RT-PCR mutação-
-específica, sequenciamento do 
tipo Sanger ou NGS. Convém 
salientar que o uso da IHQ para 
avaliação da expressão do CD117 
(c-KIT) não é validado no mela-
noma (tipo de recomendação: 
consenso informal; força de re-
comendação: fraca).

Discussão
Mutações no gene de BRAF 

que ativam constitutivamente 
a via da MAPK estão presentes 
em, aproximadamente, 40 a 60% 
dos melanomas. Em 80 a 90% 
dos casos, essa mutação ativa-
dora consiste na substituição da 
valina por ácido glutâmico no 
códon 600 (mutação V600E), e a 
maior parte do restante consiste 
em uma substituição alternativa 
(valina por lisina) (V600K)288.

No cenário adjuvante, o es-
tudo de fase III COMBI-AD (2) 
avaliou o uso da combinação 
de dabrafenibe e trametinibe 
versus placebo em 870 pacien-
tes com diagnóstico recente de 
melanoma cutâneo totalmente 
ressecado, com doença estágio 
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IIIA, considerado de alto risco 
de recidiva (metástases linfo-
nodais >1 mm), IIIB ou IIIC, com 
mutação no gene do BRAF 
(V600E ou V600K), e demons-
trou redução estatisticamente 
significativa de 51% do risco de 
recidiva de doença. Com um 
seguimento mediano de cinco 
anos, a sobrevida livre de reci-
diva (SLR) foi maior com dabra-
fenibe e trametinibe (taxa em 5 
anos, 52% x 36%; HR 0,51; IC95% 
0,42-0,61). Com um seguimento 
mediano de 2,8 anos, a sobre-
vida global (SG) foi prolongada 
com dabrafenibe mais trame-
tinibe (taxa em 3 anos, 86% x 
77%; HR 0,57; IC95% 0,42-0,79), 
mas permanece ainda imatura. 
Com base nesse estudo, a com-
binação de dabrafenibe mais 
trametinibe foi aprovada para 
uso adjuvante289.

No cenário metastático, ini-
bidores de BRAF e MEK tam-
bém foram combinados em 
um esforço para retardar o de-
senvolvimento da resistência ao 
tratamento e reduzir algumas 
toxicidades diretamente asso-
ciadas à inibição do BRAF290.

No estudo COMBI-D de fase 
III, 423 pacientes metastáti-
cos com mutação em BRAF 
V600E ou V600K, virgens de 
tratamento sistêmico anterior, 
foram randomizados para rece-
ber dabrafenibe e trametinibe, 
ou dabrafenibe e placebo290. A 
sobrevida livre de progressão 
(SLP) foi significativamente 
maior com a combinação do 
que com o uso de dabrafenibe 
sozinho (mediana 11,0 x 8,8 me-
ses, HR 0,67; IC95% 0,53-0,84). A 
SG foi maior com a combinação 
(mediana 25,1 x 18,7 meses, HR 
0,71, IC95% 0,55-0,92). Com um 
seguimento mínimo de 36 me-
ses, 19% dos pacientes tratados 
com a combinação permane-
ceram em terapia em compara-

ção aos 3% dos tratados apenas 
com dabrafenibe291. A taxa de 
resposta objetiva (TRO) foi sig-
nificativamente melhor (68% 
x 55%) com a combinação em 
comparação ao uso isolado de 
dabrafenibe; as taxas de RC fo-
ram de 18% contra 15%, respec-
tivamente.

Um segundo estudo de fase 
III, o COMBI-V, randomizou 704 
pacientes com melanoma me-
tastático, mutação em BRAF 
(V600) e não tratados anterior-
mente para receber dabrafeni-
be e trametinibe, ou vemurafe-
nibe em monoterapia292. A SG 
aumentou significativamente 
com a combinação dabrafeni-
be e trametinibe (sobrevida em 
1 ano 72% versus 65%, HR 0,69; 
IC95% 0,53-0,89). A SLP em três 
anos permaneceu mais alta com 
a combinação de dabrafenibe e 
trametinibe (25% x 11%); 58% dos 
pacientes randomizados para 
dabrafenibe e trametinibe que 
estavam vivos aos três anos per-
manecem em seu regime origi-
nal. A SLP mediana também au-
mentou significativamente (11,4 
x 7,3 meses, IC 95% 0,46-0,69), 
assim como a TRO (67% x 53%) a 
favor da combinação.

Em uma análise combinada 
dos estudos COMBI-D e COM-
BI-V, a combinação de dabrafe-
nibe e trametinibe demonstrou 
medianas de SLP e SG de, apro-
ximadamente, 11 e 26 meses, 
respectivamente293. A SLP esti-
mada e a SG em cinco anos fo-
ram de, aproximadamente, 19% 
e 34%, respectivamente. Entre 
os 19% com uma RC, a SG esti-
mada em cinco anos foi de 71%.

Uma outra combinação de 
inibidores de BRAF e MEK foi 
testada utilizando vemurafe-
nibe mais cobimetinibe em 
um estudo de fase III, quando 
495 pacientes com melanoma 

avançado e com mutação em 
BRAF, previamente não trata-
dos, foram randomizados para 
vemurafenibe mais cobimetini-
be, ou vemurafenibe mais pla-
cebo294. Com um seguimento 
mediano de 14,2 meses, a SLP 
aumentou significativamente 
com a combinação de vemura-
fenibe e cobimetinibe quando 
comparado com vemurafenibe 
e placebo (mediana 12,3 x 7,2 
meses, HR 0,58; IC95% 0,46-
0,72). A TRO foi aumentada 
com vemurafenibe mais cobi-
metinibe (70% x 50%), assim 
como a taxa de RC (16% x 11%). A 
SG mediana também foi signi-
ficativamente mais longa com 
a combinação (22,3 x 17,4 me-
ses, HR 0,70; IC95% 0,55-0,90).

Uma terceira combinação de 
inibidores de BRAF e MEK, o uso 
de encorafenibe com binimeti-
nibe foi comparado com a mo-
noterapia de encorafenibe ou 
de vemurafenibe no estudo de 
fase III COLUMBUS, envolvendo 
577 pacientes com melanoma 
metastático mutados em BRAF 
(V600)295; também foi positivo 
para SLP em comparação com 
vemurafenibe (mediana 14,9 x 
7,3 meses, HR 0,51; IC95% 0,39-
0,67) e com encorafenibe (me-
diana 14,9 x 9,6 meses, HR 0,77; 
IC95% 0,59-1,00). A SG também 
foi superior com a combinação 
do que com o uso isolado de ve-
murafenibe (mediana 33,6 x 16,9 
meses, HR 0,61; IC95% 0,47-0,79) 
e de encorafenibe (mediana 
33,6 x 23,5 meses, HR 0,81; IC95% 
0,61-1,06).

É importante ressaltar que 
as três diferentes combinações 
não foram comparadas entre si 
em um estudo de fase III.

Além das mutações em 
BRAF, a via MAPK também 
pode levar ao desenvolvimento 
de tumores em decorrência de 
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mutações no gene do NRAS. O 
binimetinibe é um inibidor da 
MEK que foi estudado especi-
ficamente em pacientes com 
mutações no NRAS. Um estudo 
de fase III randomizou 402 pa-
cientes com melanoma avan-
çado e mutação de NRAS para 
receber binimetinibe ou dacar-
bazina296. A SLP foi prolongada 
com binimetinibe do que com 
dacarbazina (2,8 x 1,5 meses, HR 
0,62; IC 95% 0,47-0,80). A TRO 
também aumentou com bini-
metinibe (15% x 7%). No entanto, 
não houve diferença significati-

va na SG (11 x 10 meses) em uma 
análise interina pré-especifica-
da. Aproximadamente 45% dos 
pacientes do estudo foram sub-
metidos à imunoterapia subse-
quente, o que pode ter masca-
rado qualquer diferença de SG.

As mutações no gene KIT 
são observadas em, aproxima-
damente, 15 a 20% dos pacien-
tes com melanomas acrais ou 
de mucosa, e em uma porcen-
tagem menor de melanomas 
que surgem em áreas de danos 
crônicos na pele. Os estudos de 

fase II usando imatinibe ou nilo-
tinibe em grupos de pacientes 
com melanoma avançado de-
monstraram apenas evidências 
mínimas de atividade297.

Os rearranjos de NTRK podem 
ser encontrados em um peque-
no subconjunto de melanomas 
cutâneos e de mucosa. Recen-
temente, o inibidor da NTRK, o 
larotrectinibe, demonstrou uma 
taxa de resposta objetiva de 78% 
em tumores com fusões da fa-
mília NTRK, independentemen-
te da histologia298.

Tabela 9. Principais alterações somáticas no melanoma

Tipo de 
melanoma Gene / Alteração   Teste Comentário

Todos os 
melanomas

NTRK 1-3 (fusão) (0,8%)
BRAF (40-60%)
NRAS (15-20%)

KIT (10-15%)

IHQ pan-TRK como triagem 
para fusão de NTRK 1-3; se 

positivo, confirmar com NGS

NGS para as outras alterações

Pesquisar mutações 
em KIT em melanoma 

acral ou de mucosa

Tumores do sistema 
nervoso central 
 › Gliomas do adulto

Para quem e quando um teste 
de painel somático deve ser 
solicitado? Qual o melhor 
momento?

1. A investigação de mutações 
somáticas deve ser solicitada 
para todo paciente com diag-
nóstico de glioma difuso (tipo 
de recomendação: baseado em 
evidência; força de recomenda-
ção: forte);

2. A investigação de muta-
ções somáticas deve ser soli-
citada preferencialmente no 
momento do diagnóstico (tipo 

de recomendação: baseado em 
evidência; força de recomenda-
ção: forte).

O que deve ser pesquisado 
em um painel de mutações 
somáticas (quais genes 
devem ser incluídos e quais 
alterações são esperadas de 
cada gene)? 

3. A presença da mutação de 
IDH deve ser pesquisada para 
gliomas difusos do adulto (astro-
citomas, oligodendrogliomas e 
glioblastomas) no momento do 
diagnóstico (tipo de recomen-
dação: baseada em evidência; 
força de recomendação: forte);

4. A perda completa dos bra-
ços cromossômicos 1p e 19q (co-

deleção de 1p/19q) deve ser pes-
quisada em pacientes adultos 
com diagnóstico de glioma di-
fuso, com fenótipo oligodendro-
glial e que apresentam mutação 
do gene IDH (tipo de recomen-
dação: baseada em evidência; 
força da recomendação: forte);

5. Nos gliomas difusos com 
histologia astrocítica, perda de 
ATRX e mutação em TP53 não 
se recomenda a pesquisa de co-
deleção (tipo de recomendação: 
baseada em evidência; força da 
recomendação: forte);

6. A presença da mutação 
K27M no gene da família H3 
da histona 3A (H3F3A) deve ser 
pesquisada em todos os pacien-
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tes adultos com diagnóstico de 
glioma difuso de linha média 
(medula espinhal, tálamo, tron-
co e cerebelo) (tipo de recomen-
dação: baseada em evidência; 
força da recomendação: forte);

7. A presença de fusão dos 
genes NTRK deve ser pesqui-
sada em pacientes com diag-
nóstico de glioma difuso (tipo 
de recomendação: baseada em 
evidência; força da recomenda-
ção: forte);

8. A pesquisa da mutação 
V600E de BRAF deve ser pes-
quisada em casos selecionados; 
em adultos, principalmente no 
xantoastrocitoma pleomórfico 
(tipo de recomendação: basea-
da em evidência; força da reco-
mendação: forte);

9. A pesquisa de amplificação 
do EGFR, ganho do cromosso-
mo 7, perda do cromossomo 10 
e presença da mutação do pro-
motor TERT pode ser considera-
da em pacientes com astrocito-
ma difuso e IDH selvagem (tipo 
de recomendação: consenso 
formal; força da recomendação: 
moderada);

10. A pesquisa de mutações 
de ATRX, de TP53, além de pes-
quisa de deleção homozigóti-
ca em CDKN2A e/ou CDKN2B, 
podem ser consideradas em 
pacientes com diagnóstico de 
glioma difuso com mutação 
de IDH (tipo de recomendação: 
consenso formal; força da reco-
mendação: moderada).

Como? Quais plataformas ou 
testes são mais apropriados?

11. Mutações de IDH: IHQ para 
mutação IDH1 com anticorpo 
R132H é considerada o método 
preferencial. Casos negativos 
deverão sempre seguir para 
análise por sequenciamento 
(tipo de recomendação: basea-

da em evidência; força da reco-
mendação: forte);

12. Codeleção 1p/19q: FISH é 
o método de escolha para ava-
liação de codeleção 1p/19q em 
pacientes com diagnóstico de 
glioma difuso e mutação de IDH, 
embora não exista consenso 
sobre o padrão-ouro. Na indis-
ponibilidade do método, a IHQ 
indicando mutação de ATRX 
(mostrando perda da expressão 
nuclear de ATRX) é considerada 
característica de astrocitomas e 
mutuamente excludente com 
a presença de codeleção 1p19q. 
Outros métodos podem ser 
utilizados como alternativa (ex: 
CISH, PCR-based microsatellite 
analysis, RT-PCR, MLPA, SNP ar-
ray). O teste ideal deve identifi-
car a perda parcial ou completa 
dos braços cromossômicos (tipo 
de recomendação: baseada em 
evidência; força da recomenda-
ção: forte);

13. Mutação H3K27M: IHQ é o 
método preferencial em pacien-
tes com diagnóstico de glioma 
difuso de linha média. Métodos 
de sequenciamento podem ser 
empregados como alternativa 
(tipo de recomendação: basea-
da em evidência; força da reco-
mendação: forte);

14. Fusões do gene NTRK: mé-
todos de sequenciamento que 
identifiquem fusões gênicas 
são o método de escolha para 
identificação dessas alterações 
em tumores de SNC. A IHQ não 
é adequada nesse cenário por 
apresentar alto índice de falso-
-positividade (tipo de recomen-
dação: baseada em evidência; 
força da recomendação: forte);

15. Amplificação de EGFR, 
ganho do cromossomo 7, per-
da do cromossomo 10, presen-
ça da mutação do promotor 
TERT e pesquisa de deleção 

homozigótica em CDKN2A e/
ou CDKN2B: preferencialmente 
solicitadas dentro de um pai-
nel de sequenciamento amplo. 
Como alternativa, FISH ou téc-
nicas citogenéticas de alta reso-
lução (por exemplo, array-CGH, 
SNP arrays, methylation arrays) 
podem ser usadas para detec-
tar deleções homozigóticas de 
CDKN2A/CDKN2B e perdas cro-
mossômicas (tipo de recomen-
dação: consenso formal; força da 
recomendação: intermediária);

16. Mutações de ATRX e de 
TP53: podem ser pesquisadas 
por IHQ, principalmente com o 
intuito de diagnóstico. Como al-
ternativa, podem ser avaliadas 
em um painel de sequencia-
mento (tipo de recomendação: 
baseada em evidência; força da 
recomendação: forte);

17. Mutação V600E de BRAF: 
preferencialmente, recomenda-
-se a pesquisa em um painel de 
sequenciamento gênico. Como 
alternativa, pode ser pesquisada 
por IHQ (tipo de recomendação: 
consenso formal; força da reco-
mendação: forte);

18. Avaliação de alterações 
somáticas em DNA circulante 
tumoral (biópsia líquida) não 
deve ser considerada em tumo-
res de SNC (tipo de recomenda-
ção: consenso formal; força da 
recomendação: intermediária).

Discussão
Testes moleculares foram in-

corporados na Classificação de 
Tumores Primários do SNC, de 
acordo com a Organização Mun-
dial de Saúde (OMS), em 2016299. 
Esses testes devem, portanto, 
ser solicitados no momento do 
diagnóstico. Além disso, a maio-
ria também possui importante 
papel prognóstico. As mutações 
de isocitrato desidrogenase 
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(IDH) tipo 1 ou 2 foram identifi-
cadas como eventos iniciais no 
desenvolvimento de gliomas di-
fusos. Estão presentes em todos 
os tumores oligodendrogliais e 
são mais comuns em pacientes 
com diagnóstico de glioma di-
fuso grau II da OMS (59-90% dos 
casos) quando comparados aos 
gliomas grau III (28-82% dos ca-
sos) e gliomas grau IV (10% dos 
casos). Sua presença confere 
um melhor prognóstico frente 
aos tumores com IDH selvagem. 
Quando observadas no glioma 
de alto grau, sugerem que o 
tumor tenha se desenvolvido a 
partir de uma lesão precursora 
de baixo grau. Cerca de 80-90% 
dos casos são identificados por 
IHQ (IHQ), que também pode 
ajudar a diferenciar gliose rea-
tiva de infiltração tumoral300. O 
sequenciamento genético pode 
ser utilizado em casos de testes 
imuno-negativos. O desenvolvi-
mento de terapias inibidoras de 
IDH representam uma estraté-
gia promissora e pode conferir 
papel preditivo ao marcador301.

Para o diagnóstico de oligo-
dendroglioma é necessária a 
presença da mutação IDH1/2 as-
sociada à codeleção 1p/19q. Esta 
é causada por uma translocação 
não balanceada entre os cro-
mossomos 19 e 1, com perda to-
tal de um cromossomo híbrido 
t(1p;19q) e perda da heterozigo-
se. Um dos testes mais práticos 
para a detecção da codeleção 
1p/19q é o FISH (hibridização por 
fluorescência in situ), embora 
possa resultar falso-positivo em 
deleções parciais ou incomple-
tas. A codeleção 1p/19q é ampla-
mente reconhecida como um 
marcador prognóstico e predi-
tivo, associada à sobrevida pro-
longada dos pacientes, além de 
melhor resposta à quimiotera-
pia302. Quase todos os tumores 
oligodendrogliais, com codele-
ção 1p/19q e mutação IDH, apre-

sentam mutações ativadoras 
na região promotora do gene 
da transcriptase reversa da te-
lomerase (TERT). Contudo, vale 
lembrar que essas mutações 
também são frequentes nos 
glioblastomas IDH selvagem, 
conferindo pior prognóstico 
nesse cenário303. 

A mutação do TP53 é identi-
ficada em 36-60% dos gliomas 
em adultos. Já a perda da ex-
pressão do ATRX está fortemen-
te associada às mutações IDH1/2 
e foi identificada em 65-97% 
dos astrocitomas com mutação 
IDH1/2. Sua concordância com 
mutações no TP53 ocorre em 
70-94% dos casos. É importante 
ressaltar que as mutações ATRX 
e TP53 são quase mutuamen-
te excludentes da presença de 
codeleção 1p/19q, portanto, sua 
identificação pode ser utilizada 
como método de triagem304.

O glioma difuso de linha mé-
dia com mutação H3K27M é 
identificado como um subgrupo 
que abriga uma mutação K27M 
no gene da família H3 da histo-
na 3A (H3F3A), ou no gene da 
família H3 de histonas do clus-
ter 1/B (HIST1H3B/C). Apresenta 
um fenótipo glial e um padrão 
difuso de crescimento, além de 
estar localizado na linha média. 
Morfologia e alterações mole-
culares são importantes para 
sua definição, uma vez que as 
mutações no H3K27M não são 
exclusivas dos gliomas da linha 
média. Esse tumor ocorre pre-
dominantemente em pacientes 
jovens, com localização na linha 
média (medula espinhal, tála-
mo, tronco cerebral e cerebelo), 
e possui um pior prognóstico, 
com taxa de sobrevida de dois 
anos abaixo de 10% e sobrevi-
da mediana de nove meses. A 
presença da mutação H3K27M 
pode ser demonstrada de forma 
confiável usando IHQ305.

O entendimento sobre como 
as alterações moleculares afe-
tam a tipagem e a classificação 
dos tumores no SNC continua 
evoluindo. Além dos já mencio-
nados marcadores obrigatórios 
para o diagnóstico, atualizações 
propostas pelo Consortium to 
Inform Molecular and Practi-
cal Approaches to CNS Tumor 
Taxonomy (consórcio cIMPAC-
T-NOW) sugerem outras alte-
rações com potencial impacto 
prognóstico. Pela proposta, um 
astrocitoma difuso IDH selva-
gem, com mutação do promo-
tor TERT e/ou amplificação do 
gene do receptor do fator de 
crescimento epidérmico (EGFR) 
e/ou de ganho combinado do 
cromossomo 7, associado à per-
da do cromossomo 10, seria clas-
sificado como um tumor grau 
IV pela OMS. A sobrevida dos 
pacientes com esses tumores 
é semelhante a dos pacientes 
com glioblastoma (com acha-
dos histológicos clássicos), IDH 
selvagem, grau IV da OMS306. 

Da mesma forma, astroci-
tomas anaplásicos (OMS grau 
III) IDH mutados deveriam ser 
testados quanto à presença 
de deleção homozigótica de 
CDKN2A/B e, caso esta esteja 
presente, o tumor deveria ser 
designado como grau 4. Ativi-
dade mitótica permanece como 
critério de graduação. Prolife-
ração microvascular e necrose 
continuam sendo critérios para 
diagnosticar um tumor grau 4, 
embora esses tumores possam 
se comportar de forma menos 
agressiva, sobretudo se não 
apresentarem deleção homozi-
gótica de CDNK2A/B. Na prática 
neuropatológica, FISH ou técni-
cas citogenéticas de alta reso-
lução (por exemplo, array-CGH, 
SNP arrays, methylation arrays) 
podem ser usadas para detec-
tar deleções homozigóticas de 
CDKN2A/B303.
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Alterações de BRAF podem 
caracterizar subtipos de glio-
mas. Em adultos, as mutações 
pontuais tipo V600E de BRAF 
estão presentes em até dois 
terços dos xantoastrocitomas 
pleomórficos. Ocasionalmente, 
gliomas difusos também po-
dem apresentar essa alteração, 
com potencial preditivo para 
utilização de terapia-alvo. Um 
anticorpo específico está dispo-
nível para detecção da mutação 
V600E por IHQ, mas também 
pode ser detectada por sequen-
ciamento307.

A família TRK de receptores 
transmembrana é composta 
por três proteínas, TRKA, TRKB 

e TRKC, que são codificadas, 
respectivamente, pelos genes 
NTRK1, NTRK 2 e NTRK 3. Es-
ses receptores possuem papel 
crucial no desenvolvimento do 
sistema nervoso durante a em-
briogênese e permanecem ex-
pressos após o nascimento, no 
tecido neuronal. Fusões pato-
gênicas envolvendo os genes 
NTRK resultam em oncoprote-
ínas. Trata-se de uma alteração 
agnóstica rara, porém poten-
cialmente presente em qual-
quer tipo tumoral. Em tumores 
primários de SNC, a frequência 
reportada é <1%, podendo ser 
mais alta em gliomas pediátri-
cos308. O desenvolvimento de te-

rapia-alvo, com medicamentos 
inibidores de TRK, tornou obri-
gatória a investigação dessas 
alterações em todos os tipos de 
tumor. Especificamente em te-
cido proveniente de tumores do 
SNC, a IHQ, embora disponível, é 
inadequada pelo alto índice de 
resultados falso-positivos309,310.

A prática neuro-oncológica 
atual depende cada vez mais do 
diagnóstico molecular do tecido 
tumoral. A classificação de tu-
mores de acordo com achados 
histológicos, integrados a acha-
dos moleculares, é diagnóstica, 
prognóstica e potencialmente 
terapêutica.

Tabela 10. Principais alterações somáticas em gliomas

Gene / Alteração   Teste Comentário

• NTRK 1-3 (fusão) (<1%)

• 1p/19q (codeleção) 
(somente 

oligodendrogliomas)

• IDH (até 90% casos  
de glioma grau II)

• ATRX 
• TP53 (36-60%)

• H3K27M  
(gliomas de linha média)

• BRAF (V600E) (1-5% 
gliomas difusos do adulto)

• EGFR

• Alterações citogenéticas:
• Ganho do cromossomo 7, 
perda de cromossomo 10 

e presença da mutação do 
promotor de TERT

•  IHQ pan-TRK como triagem 
para fusão de NTRK 1-3, se 

positivo confirmar com NGS

• FISH

• NGS

• Hibridização genômica 
comparativa (CGH-array)

 

• Mutações no gene da família 
H3 da histona 3A (H3F3A) estão 
presentes nos tumores de linha 

média
• Mutações na região promotora 

de TERT estão presentes no 
astrocitoma difuso e gliomas IDH 

selvagem
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Na última década, painéis 
somáticos começaram a ser 
rapidamente adotados para a 
identificação de alterações ge-
nômicas que pudessem auxiliar 
na tomada de decisão sobre a 
seleção de terapias-alvo e ma-
nejo do paciente10,311-315. Hoje, 
centenas de laboratórios em 
todo o mundo fornecem resul-
tados de testes genômicos ba-
seados em painéis somáticos, 
gerando dezenas de milhares 
de laudos a cada ano. Contu-
do, ainda há pouca uniformida-
de quanto aos mecanismos de 
análises de variantes e padroni-
zação de laudos de sequencia-
mento316-318.

Apesar do desenvolvimen-
to de recomendações para a 
validação de testes de NGS319, 
muitos desafios permanecem 
na detecção de mutações so-
máticas. Entre esses desafios, 
encontram-se a detecção de al-
terações subclonais ou varian-
tes em amostras de tumor de 
baixa pureza, bem como a dis-
tinção de alterações da linha-
gem germinativa ou de artefa-
tos relacionados à amplificação 
ou sequenciamento durante a 
reação em cadeia da polimera-
se (PCR). Comparações diretas 
de testes de NGS desenvolvidos 
em laboratórios que utilizam 
técnicas distintas de processa-
mento e sequenciamento da 
amostra demonstram discor-
dância de resultados, o que traz 

preocupação com relação à 
precisão de tais testes320-322.

Uma análise recente dos al-
goritmos in silico, mais comu-
mente utilizados para chamada 
de mutação, revelou que os mé-
todos existentes para a detecção 
de mutação somática podem 
ser influenciados por fatores que 
geram resultados falso-positivos 
e falso-negativos323. Abordagens 
computacionais que implemen-
tam aprendizado de máquina 
para análises direta dos dados 
brutos de sequenciamento pa-
ralelo massivo podem ser úteis 
na minimização do montante 
de chamadas falso-positivas, 
otimizando a sensibilidade para 
detecção de alterações reais do 
tumor323.

A anotação final de variantes 
clinicamente relevantes requer 
suporte computacional valida-
do para a acurada interpretação 
de mutações acionáveis de uma 
determinada neoplasia324,325. Por 
outro lado, sabe-se que a cura-
doria manual é parte essencial 
no processo de geração dos lau-
dos e das bases de dados públi-
cas de mutações somáticas326,327. 
A padronização do processo de 
curadoria pode melhorar o con-
trole de qualidade e a interope-
rabilidade entre os bancos de 
dados disponíveis, facilitando 
a aprovação regulatória desses 
esforços de interpretação clíni-
ca de variantes20,328. Nos últimos 

anos, duas importantes bases de 
dados têm se destacado como 
ferramentas públicas de cura-
doria de variantes somáticas em 
câncer: OncoKB e CIViC, desen-
volvidas, respectivamente, pelo 
Memorial Sloan Kettering Can-
cer Center329 e pela Washington 
University School of Medicine330.

A base de dados OncoKB 
(Precision Oncology Knowledge 
Base) inclui informações bio-
lógicas, clínicas e terapêuticas, 
com curadoria de recursos pro-
venientes de informações não 
estruturadas, incluindo reco-
mendações e diretrizes do FDA 
(Food and Drug Administra-
tion), da NCCN (National Com-
prehensive Cancer Network) e 
de grupos de especialistas329. 
Uma vez que as implicações 
clínicas variam substancial-
mente com base na alteração 
específica em um determinado 
gene e no contexto do tumor, 
as informações na OncoKB são 
hierarquicamente organizadas 
por gene, alteração, tipo de ne-
oplasia e potenciais implicações 
clínicas. As informações da On-
coKB estão publicamente dis-
poníveis por meio de um site 
interativo (http://oncokb.org/) e 
incorporadas ao cBioPortal for 
Cancer Genomics (http://cbio-
portal.org/)331,332, facilitando a 
interpretação de dados genô-
micos complexos para oncolo-
gistas e pesquisadores de cân-
cer. Até o momento, a OncoKB 
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anotou mais de 5.300 alterações 
em 682 genes associados ao 
câncer em 55 tipos de tumores.

A base de dados CIViC (Cli-
nical Interpretation of Variants 
in Cancer) contém, atualmen-
te, 7.532 interpretações curadas 
de relevância clínica para 2.622 
variantes que afetam 431 ge-
nes (https://civicdb.org/home). 
Essas interpretações foram se-
lecionadas a partir de 2.737 es-
tudos publicados por 256 cura-
dores da CIViC330. Os registros 
de evidência CIViC são apoia-
dos por uma ampla gama de 

níveis de evidência, atualmente 
focada em alterações somáti-
cas e em associações positivas 
com resposta ao tratamento. 
Pelo menos um registro de evi-
dência foi criado para 309 sub-
tipos de câncer e 454 fármacos, 
sendo a maioria dos dados dis-
poníveis para acionabilidade de 
genes em câncer de pulmão, 
mama, colorretal e tumores he-
matológicos. 

Desde o lançamento públi-
co do CIViC em junho de 2015, 
curadores externos (não afilia-
dos à Washington University) 

contribuíram com quase meta-
de de todos os registros de evi-
dências nessa base de dados, 
indicando a importância de 
colaborações externas longitu-
dinais na curadoria de varian-
tes somáticas. Assim como a 
OncoKB, a base CIViC pode ser 
acessada gratuitamente sem 
necessidade de inscrição ou lo-
gin. Tanto a adoção acadêmica 
quanto comercial dessas bases 
de dados devem ser ampla-
mente incentivadas por onco-
logistas, cirurgiões oncológicos, 
radio-oncologistas, patologis-
tas e pesquisadores em geral.
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