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O primeiro ensaio clinico do qual se tem ciéncia data de 600 anos antes da Era Comum, com registro no Velho
Testamento, caracterizando-se hoje em dia como um estudo-piloto’. A Europa é o continente mais conectado em
termos de realizacio de pesquisa clinica no mundo?, e a Organizagio Europeia para Tratamento e Pesquisa do Cincer
(EORTC), fundada apenas em 1962, desde entio, conduziu mais de 1.400 ensaios clinicos por intermédio de sua
rede, que conta com mais de 5.300 pesquisadores e quase 400 institui¢des distribuidas por 37 paises, sempre com o
mesmo objetivo de melhora da qualidade de vida e sobrevida dos pacientes que apresentam neoplasias malignas®. J4
em 2008, o Grupo Cooperativo Latino-americano de Oncologia (LACOG) foi fundado por oncologistas com uma
grande valorizagio da interdisciplinaridade e inclui em seu quadro pesquisadores com indmeras especializacdes na drea
de satde, inclusive fora da medicina. Neste contexto, o desafio se faz ainda maior, com o objetivo de proporcionar
tratamento oncolégico de exceléncia em paises de baixa e média rendas®.

Antes que qualquer ensaio clinico seja sequer enviado ao Comité de Etica pertinente, deve ser desenvolvido a partir
de uma pergunta cientifica relevante, apresentar um desenho de estudo e ferramentas de anélise apropriados, e depender
de uma base de dados de alta qualidade que possa ser compreendida por qualquer investigador e reanalisada, caso
necessdrio. Quanto aos fundamentos da pesquisa clinica, o que também se aplica em oncologia, fazem-se essenciais a
definicao de uma populagio-alvo, dos grupos de exposicio ou intervenc¢ao, comparagoes e desfechos a serem avaliados’.

Técnicas de biologia molecular cada vez mais avangadas, como espectrometria de massa, andlises dmicas,
sequenciamento de nova geracio e andlises de célula tnica, auxiliam sobremaneira o avanco das pesquisas clinicas de
uma forma geral® e nao ¢é diferente para os pacientes oncolédgicos. O uso de DNA tumoral circulante ¢ outro exemplo
do uso das novas tecnologias cada vez mais em expansio. Neste contexto, ensaios epigenéticos avangam a passos largos,
com pesquisas inovadoras que podem ser tteis nos estudos envolvendo cAncer e na prética clinica. Alguns exemplos
de aplicagio em pesquisa clinica e cAncer sao a andlise de metilagio de DNA, que pode contribuir com o processo
de carcinogénese nos casos em que silencia genes supressores tumorais, € a genotipagem do DNA tumoral circulante
livre de células (cfDNA), ja com iminente aplicagio clinica em cincer de pulmao nio pequenas células (CNPC)°.

A evolugido das técnicas moleculares permitiu a caracterizagao de novos tumores, como no caso das neoplasias
malignas de glandulas salivares. A equipe da pesquisa clinica do Instituto Nacional de Céancer José Alencar Gomes
da Silva (INCA) evidenciou um tumor previamente nunca diagnosticado pela patologia da institui¢io: o carcinoma
secretor (CS) de glandulas salivares. A tendéncia é que, com a evolug¢ao dos estudos clinicos, patolégicos e moleculares, a
categoria de carcinoma sem outra especificagio (SOE) esteja fadada 4 extingao, visto que cada vez mais se torna possivel
entender esses tumores mais raros mediante a identificagio de genes de fusao, como o ETV6-NTRK3, observado no
CS, normalmente, cujos pacientes podem se beneficiar de terapia-alvo molecular’.

A rede globalizada de pesquisa mostra sua relevincia nos ensaios clinicos, que tém se apresentado cada vez mais
frequentes, aumentando nio somente a representatividade estatistica, como também a variabilidade genética dos
pacientes e tumores estudados’. No INCA, hd atualmente a participagao de pesquisadores com a inclusio de pacientes
atendidos e tratados na institui¢ao em aproximadamente 150 ensaios clinicos multicéntricos.

Vale ressaltar que, atualmente, os cuidados dos pacientes oncolégicos devem ser redobrados, em decorréncia da
pandemia pelo Sars-CoV-2, nio somente na assisténcia como em pesquisa clinica, uma vez que parece haver um risco
maior de contrair covid-19 com uma taxa de letalidade mais elevada do que na populacio em geral®. E, em dltima
andlise, o constante avango na pesquisa bdsica e a crescente globalizacio da pesquisa clinica devem servir de estimulo
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para que os desafios da pesquisa translacional em cincer se transformem em oportunidades’, por meio de ensaios
clinicos que permitam o aumento da sobrevida dos pacientes com cAncer, com o desenvolvimento de novos tratamentos
antineopldsicos que apresentem menos efeitos colaterais.
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