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Tem sido grande, nas duas Ultimas décadas, 0 aumentar
do conhecimento na area da Oncologia, tanto no
dominio da identificacdo dos diversos factores que inter-
vém na génese de cada neoplasia, como no entendimen-
to dos seus diferentes mecanismos de ac¢do e no modo
como interagem entre si para a promogao e progressao
de um processo bioldgico tdo complexo como € a trans-
formacdo neoplésica. Sabe-se, hoje, que o cancro €, na
sua esséncia, uma doenga de genes que se caracteriza
por alteracBes sucessivas do genoma que acrescentam
novas alteragdes morfoldgicas as previamente adquiri-
das (1). Na maioria dos casos, tem como factores inici-
adores e de promocao as agressdes ambientais classicas
e de ha muito tempo conhecidas, produzidas por enti-
dades bioldgicas (virus e bactérias, sobretudo), substan-
cias quimicas ou agentes fisicos, nas quais se destacam
as radiacdes. Ao actuarem sobre determinados genes de
células somaticas - proto-oncogenes e genes supressores
tumorais - induzem, mutacfes de novo, estaveis e per-
sistentes, que iniciam e promovem a transformacg&o neo-
plasica. Sdo os chamados cancros esporadicos.

Ao lado destes cancros com mutagdes somaticas existem
os cancros familiares, muito mais raros. Neles as alte-
racOes genéticas iniciadoras e promotoras (ou seja, a
predisposicdo para o desenvolvimento da neoplasia) ja
existem nas células germinativas. Por esse motivo, sdo
passiveis de transmisséo as novas geracdes de individu-
os, de pais para filhos, através de padrBes essencial-
mente mendelianos.

O conhecimento prodigioso ocorrido na area da patolo-
gia genética e molecular, sobretudo a partir dos anos 50,
apos a identificacdo da dupla hélice do ADN por Watson
e Crick, tem sido possivel gracas ao desenvolvimento
das tecnologias disponiveis para estudo do ADN. Por
isso, a recente descodificagdo do genoma humano per-
mite sonhar com novas descobertas que podem ser deci-
sivas para 0 combate as neoplasias. Se o aperfeigoamen-
to da técnica de bandas para o estudo das alteragdes cito-
genéticas foi decisivo para identificar melhor as
delegdes e translocagdes estaveis em determinadas neo-
plasias (com destaque para as leucemias, linfomas e os
tumores das partes moles) o desenvolvimento das técni-
cas de genética molecular contribuiu e seguramente con-
tinuard a contribuir para um notavel incremento das
alteracBes relevantes ao nivel da propria estrutura do
ADN. Estas técnicas de genética molecular caracteri-
zam-se pela sua versatilidade, sendo aplicaveis quer de
tecidos congelados quer fixados em formol e incluidos
em parafina, permitindo a realizacéo de estudos retros-
pectivos em material arquivado que, de outro modo, néo
seriam possiveis. Incluem-se dentro destas técnicas,
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porque mais importantes, as seguintes: hibridagdo in situ
convencional (CISH) ou com anticorpos fluorescentes
(FISH), a reaccdo em cadeia da polimerase (PCR),
Western blott e Southern blot, hibridagdo genémica com-
parativa (CGH) e, mais recentemente, as técnicas de
analise de microarrays que permitem a analise
simultanea das alteracfes ocorridas em centenas ou mi-
Ihares de genes, 0 que possibilita comparar padrbes de
assinaturas genéticas diferentes.

Se é importante conhecer as alteracGes que ocorrem
no ADN das células em transformacdo neoplasica,
ndo é menos importante saber o que ocorre com 0
ARN correspondente, 0 que se consegue através de té-
cnicas de transcri¢do reversa (RT-PCR), utilizadas com
sucesso no artigo de Lage e colaboradores (2), que esta
na origem deste editorial.

O uso criterioso de toda a tecnologia descrita, se
enquadrado em investigacdo clinica e epidemioldgica
cuidada e se baseado no estudo histopatologico e imuno-
histoquimico convencionais (que continuam a ser o pilar
em que assenta todo o edificio investigacional em
Oncologia), tem permitido conhecer os agentes envolvi-
dos no desenvolvimento de cada tipo de neoplasia, 0s
genes envolvidos, o seu modo de activacao, os ligandos
que transferem os sinais recebidos, as proteinas ano-
malas que se formam e como e onde elas actuam. Esse
conhecimento é importante ndo apenas para o desvendar
dos fendmenos hioldgicos que ocorrem mas também, e
sobretudo, para a identificacdo de alvos proteicos e mo-
leculares sobre os quais actuem novos farmacos, bem
como para o reconhecimento de factores que favorecam
ou dificultem o acesso e a ac¢do desses novos medica-
mentos a esses alvos.

O linfoma gastrico de tipo MALT, descrito original-
mente em 1983 por Peter Isaacson e Dennis Wright (3)
constitui um paradigma de uma neoplasia de origem
ambiental que se inicia por um processo de gastrite
cronica induzida pela infecgdo gastrica por uma bactéria,
o0 Helicobacter pylori, e em cuja promocéo e progressao
intervém muitos outros factores imunoldgicos e molecu-
lares, com realce para alteracdes genéticas estaveis,
umas conhecidas, como a t(11;18)(q21;g21), e outras
ainda desconhecidas. E também o paradigma de uma
neoplasia cujo conhecimento muito beneficiou da uti-
lizacdo de técnicas de biologia molecular. Dai resultou a
demonstragdo de que o uso terapéutico de antibidticos
contra o Helicobacter pylori é curativo em determinadas
circunstancias (4), constituindo assim um dos primeiros
exemplos de que o tratamento do cancro é possivel
quando se actua com eficacia contra agentes causais
reconhecidos, em determinadas fases de evolugdo. O
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papel primordial de Peter Isaacson na individualizagdo
biopatoldgica do tecido linfoide associado as mucosas e
do linfoma de tipo MALT foi decisivo. Trata-se de um
investigador exemplar, cuja vida e obra constitui um
exemplo para clinicos, patologistas, epidemiologistas e
bidlogos. Por isso, é de sublinhar aqui a justica e a opor-
tunidade com que a Faculdade de Ciéncias Médicas de
Lisboa lhe conferiu recentemente o grau de Doutor
Honoris Causa.

Avida €, contudo, mudanca e complexidade. Mudanca e
complexidade que também ocorrem nos tumores, a
medida que evoluem e se conseguem adaptar as novas
condicBes do microambiente em que se desenvolvem. E
é essa complexidade e capacidade de mudanca que estéo
bem demonstradas no importante artigo de Lage e cola-
boradores (2), publicado neste nimero da revista. Nele
fica demonstrada a importancia do diagnéstico clinico,
histologico e molecular para a escolha do tratamento
mais adequado do linfoma gastrico de tipo MALT.
Igualmente, se apreciam os resultados do tratamento
efectuado, bem como a variabilidade de respostas de
acordo com a complexidade dos factores bioldgicos
intervenientes. E, porventura de maior importancia, é
reportada uma boa resposta dos casos de linfoma géstri-
co de MALT portadores da t(11;18)(q21;921) ao trata-
mento antibidtico, contrariamente ao referido na lite-
ratura. Esta aparente contradi¢do pode ter varias origens,
desde diferencas na metodologia, variabilidade de
expressdes moleculares de uma doenca tdo complexa
quanto é o cancro, diferengas regionais que podem resul-
tar de diferentes estirpes de Helicobacter pylori envolvi-
do ou, eventualmente, o efeito perverso da dimensdo e
seleccdo da amostragem O trabalho de Lage e colabo-
radores, pelo rigor das observacdes e da tecnologia,
coloca-nos um importante desafio: a necessidade de
diagnosticar e investigar em equipas multidisciplinares
de exceléncia (como é a dos Autores deste trabalho), o
dever de proporcionar aos doentes 0 acesso a tecnologia
de ponta para um tratamento cada vez mais dirigido e a
importancia de trabalhar em grupos de cooperacao inter-
institucionais que aumentem o ndmero de casos e
venham a permitir maior uniformidade de metodologias
de investigacdo para a comparacdo de resultados.
Outros trabalhos do grupo do Prof. Nobre Leitdo se
seguirdo. Com eles, o objectivo de encontrar formas
mais inteligentes de tratamento do cancro e de avaliagdo
dos resultados seré perseguido. E novas oportunidades
surgirdo para os discutir.
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