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interpretation
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Medicine  15 Apr 2015:

An implantable microdevice to perform high-
throughput in vivo drug sensitivity testing in tumors
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Science Translational Medicine  22 Apr 2015:

On being less tolerant: Enhanced cancer 
immunosurveillance enabled by targeting checkpoints 
and agonists of T cell activation
Wolchok1,2
Science Translational Medicine  25 Mar 2015:
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APLICAÇÃO DESTE NOVO CONCEITO
TRATAMENTO PERSONALIZADO

https://www.cpgr.org.za/precision-medicine-in-south-africa-a-cost-benefit-analysis-framework/
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O genoma humano possui cerca de 
19.000 genes

Os genes que codificam 12 mil 

proteínas. 

Menos de 60% das sequências 

de  DNA humano até agora são 

consideradas como sendo 

genes codificantes.

Northcott et al. Lancet 
Oncology.2015 



PROGRESSÃO DO TUMOR 

RESISTÊNCIA A DROGAS ANGIOGÊNESE

BIOMARCADORES



EXEMPLO DE APLICAÇÃO DA PESQUISA-MEDICINA  TRANSLACIONAL.

Avaliação 
da 

doença 
primária

Avaliação 
da doença 

após 6 
semanas 

de 
tratament

o com 
inibidor 
de ALK

Cromossomo 2 Cromossomo 
11



DA  BANCADA  AO   CONSULTORIO - ETAPAS 
A SEREM SEGUIDAS: 



Bagatelli R , Cohn SL Genetic discoveries and treatment advances in neuroblastoma. Curr Opin 
Pediatr. 28(1):19-25. 2016 
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Anos após o Diagnóstico Anos após o Diagnóstico

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26576010


Gene posição genômica troca cDNA troca 
proteina

ALK chr2:29432664 c.3824G>A p.Arg1275Gln

CHEK2 chr22:29121242 c.433C>T p.Arg145Tro

CHEK2 chr22:29121015 c.542G>A p.Arg181His

CHEK2 chr22:29121018 c.539G>A p.Arg180His

PINK1 chr1:20972133 c.1040T>C p.Leu437Pro

PINK1 chr1:20971042 c.836G>A p.Arg279His

BARD1 chr2:21567051 c.334C>T p.Arg112*

BARD1 chr2:215595215 c.1921C>T p.Arg641*

TP53 chr17:7578194 c.655C>T p.Pro219Ser

PALB2 chr16:23646182 c.1684+1C>A Splice no 
p.Gly562

Variantes germinativas patogênicas candidatas em 222 casos 
de neuroblastoma - WES.

Pugh et.al (2013)



Gene descrição mutações pacientes locais 
únicos

missense perda de 
função

expresso 
em 
neuroblasto
ma

ALK tirosina 
quinase

22 22 7 22 0 sim

PTPN11 proteina 
tirosina 
fosfatase 

7 7 6 7 0 sim

ATRX proteina 
remodeladora 
de cromatina

6 6 6 3 3 sim

OR5T1 receptor 
olfatório

3 2 3 3 0 não

PDE6G fosfodiesterase 2 2 2 2 0 não

NRAS GTPase 2 2 2 2 0 sim

Pugh et. al. (2013)

GENES COM FREQUENCIA SIGNIFICANTE DE MUTAÇÕES SOMÁTICAS 
DENTRE 240 TUMORES DE NEUROBLASTOMAS



VIAS E FUNÇÕES GENES

Rede de via de sinalização comum a muitas 
RTK e outras quinases intracelulares

BRAF, PTPN11, PDGFRA, HRAS, KRAS, 
NRAS, NF1, KIT,TIAM1, MDM2, PIK3CA, 
ERBB2, FGFR4, TP53, EGFR, PTEN, 
NTRK1, CDKN2A/B, CDKN1C, PTPRD, 
MYCN, ALK, CDK4/6, CHEK2, RB1, 
RBMS3, CCND1, BARD1, BCOR, PINK, 
BRCA2, FANCA, PALB2

Multiplicação e Apoptose PTPN11, ALK, CDK4/6, CHEK2, RB1, 
PTEN, CDKN2A/B, PTPRD, CDKN1C, 
MYCN, RBMS3

Reparo de DNA BRCA2, FANCA, CHEK2, PALB2

Transferencia de célula de câncer e 
angiogenese

TIAM1, RBMS3

Via de sinalização relacionada ao 
desenvolvimento embrionário

APC AXIN2, CTNNB1, FBXW7, PHOX2B, 
OS9, GLI1, PTCH1, LMO1

Sinalização por WNT APC, AXIN2, CTNNB1

Sinalização por NOTCH PHOX2B, FBXW7, TP53, CCND1

Sinalização por Hedgehog PTCH1, OS9, GLI1

Genes possivelmente relacionados com 
MYCN

ALK, LIN28, ODC1, CDK4, MDM2, DDX1, 
NAG e outras moléculas reguladoras de 
MYCN nas vias de sinalização relacionadas 
a MYCN

Remodelamento da cromatina ARID1A/B, ATRX Cao et al. 
2017

Classificação de funções de genes candidatos relacionados a neuroblastoma



PADRÃO DE METILAÇÃO - genes diferencialmente expressos comparando estágio L 
e estágio M

gene função

TERT telomerase

TRIM36 diferenciação, proliferação e crescimento 
celular

PIRT migração

KRT9 apoptose

Olsson et.al (2016)



N - PACIENTES - ESTUDO ITACI

grupo 1
n=15
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n=15

grupo 3
n=15
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n=15
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n=15

grupo 6
n=15

estágio 3 e 4 3 e 4 3 e 4 3 e 4 1 e 2 1 e 2

MYCN positivo positivo negativo negativo negativo negativo 

idade < 18 
meses

> 18 
meses

<18 
meses

> 18 
meses

< 18 
meses

> 18 
meses



Pacie
nte

Estág
io

Idade 
ao 
diagnó
stico 
(meses
)

Sexo Risc
o 
INS
S

MLPA Tecido Sobrev
ida  
/pós 
diagnó
stico

Evolução pós 
diagnóstico

Quimioterapia pós 
diagnóstico

Acompanha
mento do 
status de 
diagnóstico 
Resultado / 
meses 

CASO 
1

3 17 F alto
11p-,+17p, 
+9p

abdomina
l

36
Progressão – 3ª. 
recaída

ctx/doxo, neuro 2010, 
temodal/irino, gem/taxotere

Em 
tratamento

CASO 
2 

3 48 M alto

+3p, 11q-, 
+17p, +9p

abdomina
l

45 tumor irressecavel 
, estável. 
Completou 
tratamento

neuro 2000, temodal irino, 
genc/taxoterealive

Em 
tratamento

CASO 
3

3 14 F alto
+2p, 
+17q.MNA

abdomina
l

9 NEURO 2010 Em 
tratamento

CASO 
4

4 36 M alto +2p, +9p, 
11q+, 
+17q.MNA

abdomina
l

156 Óbito

CASO 
5

3 13 M alto
1p-,+2p, 
+3p, 
+17q.MNA

abdomina
l

4 doença refratária 
e óbito em 
12/07/2015

neuro 2010, temodal/irino, 
gemc/taxot

Óbito

CASO 
6

3 17 M alto
1q - , 11p - , 
+17q

abdomina
l

13 NEURO 2010 Em 
tratamento

CASO 
7

4 20 F alto

11q-,+9p

abdomina
l

47 Em 
tratamento

CASO 
8

3 30 F alto
1q - , 11p - , 
+11q, +17q

abdomina
l

10 Em 
tratamento

CASO 
9

4 15 F alto
+3p, +11q, 
+17p

abdomina
l

3 NEURO 2010 Em 
tratamento

CASO 
10

4 24 M alto

1q - , +3p, 
11p -  +17p

abdomina
l

60 Progressão e óbito 
em 13/12/2012

neuro 2000 e 
temodal/irino

Óbito





PACIENTE
EXOMA/ 

DNA
TARGET

TRANSCRIPTOMA
Sobrevida  

/pós 
diagnóstico

Evolução 
pós 

diagnóstico

Acompanhame
nto do status 

de diagnóstico 
Resultado / 

meses 

CASO  1
ATRX
PTK2B
HTRA1

AHNAK2

NDRG1

CD22 

36 Progressão   
recaída Em tratamento

CASO 10
BLM
FZD1
ALK

FOXK2

60
Progressão e 

óbito em 
13/12/2012 óbito

PACIENTES  COM  NEUROBLASTOMA 

FOXM1

FOXO3



REDES
GENÔMICAS

STRING: functional protein association networks .http://string-db.org/cgi/network.pl



(Adaptado Lam et al.2013 Nature Review/Cancer )



(Fonte: Lam et al. Nature Review/Cancer.2013). 

MECANISMO REGULATÓRIO 
DOS GENES  FOXO3 E FOXM1



watso
n

WATSON - IBM



Ref. http://www.cancer.ca/~/media/cancer.ca/CW/research%20horizons/The-Challenges-Facing-Personalized-Medicine-
FINAL.jpg?la=en

Os desafios enfrentrados pela 
medicina personalizada:

1. Identificação e entendimento do
genes alvos do crescimento do tumor

2. Identificação de drogas que possam
atingir esses genes alvo

3. Encontrar novos caminhos para
superar a resistencia a drogas

4. Desenvolver testes clínicos melhores
para testar novas drogas
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