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Terapia direcionada no nivel biolégico errado
Uma Reavaliacao Sistémica do Direcionamento do Cancer

por Richard Z. Cheng, MD, PhD
Editor-Chefe, Orthomolecular Medicine News Service (OMNS)

Por mais de duas décadas, a "terapia direcionada ao cancer" tem sido definida
principalmente como um tratamento farmacéutico com mutagdes correspondentes.
Medicamentos direcionados contra mutagbes EGFR, ALK, BRAF, HER2 e, mais
recentemente, KRAS representaram uma verdadeira descoberta cientifica. Esses
avangos merecem reconhecimento.

No entanto, permanece uma questao estrutural importante:

Definimos "terapia direcionada" em um nivel biolégico muito restrito?

Precisao nao é a mesma coisa que amplitude

Analises em nivel populacional publicadas em revistas oncologicas de destaque indicam
que apenas uma minoria de pacientes com cancer metastatico é elegivel para terapias
direcionadas baseadas no genoma. Estimativas atualizadas sugerem que
aproximadamente 13-15% dos pacientes metastaticos se qualificam para esses
tratamentos, com apenas uma fragdo menor obtendo beneficio clinico mensuravel.

Quando sao incorporadas restri¢des estruturais — incluindo heterogeneidade intratumoral
e durabilidade limitada no tempo devido a resisténcia adquirida — a fracdo da populacao
metastatica total que alcanga controle tumoral multiclonal e duravel pode, plausivelmente,
estar na faixa baixa de um digito. Em um modelo ilustrativo semi-quantitativo apresentado
no preprint anexado, estimativas compostas sugerem uma cobertura efetiva da ordem de
aproximadamente 2-3 % sob pressupostos conservadores. Mesmo sob suposi¢des
favoraveis, a terapia direcionada com mutagdes coincidentes permanece estruturalmente
incapaz de fornecer controle multiclonal duradouro para a maioria dos pacientes
metastaticos.

Essa figura € conceitual, ndo definitiva. Seu objetivo & destacar os limites estruturais
multiplicativos da segmentacdo genémica de um unico no.

Essas terapias sao precisas.
Mas elas n&o tém aplicac&o geral.

Mesmo entre pacientes elegiveis, a evolugao tumoral e a heterogeneidade intratumoral
limitam a durabilidade. Estudos de sequenciamento multi-regido mostram que n&o ha
muitas mutagdes presentes em todas as regides tumorais. A resisténcia adquirida ndo é
uma falha da terapia direcionada, mas uma consequéncia evolutiva esperada da pressao
seletiva sobre um unico né molecular.



A precisdo em um locus genbmico ndo se traduz automaticamente em controle
abrangente do sistema tumoral.

Essa distingao é fundamental.

Cancer é uma doenca sistémica

O cancer ndo ¢ sustentado apenas por mutagdes discretas. Mutagdes ocorrem dentro de
uma arquitetura biolégica mais ampla que inclui:

o Reprogramagao metabdlica
o Sistemas de armazenamento em buffer redox
o Adaptacao ao esforgo de replicagao
e Manutencao da proteostase
e Dinadmica de sinalizacao insulina-IGF
« Hipdxia e microambientes acidos
Esses n&o sdo subconjuntos moleculares raros.
S&o programas funcionais distribuidos.

A sobrevivéncia tumoral e a persisténcia evolutiva dependem dessa infraestrutura
compartilhada de sobrevivéncia.

Quando a oncologia equipara "direcionado" exclusivamente com farmacologia com
mutagdes, ela implicitamente restringe o alvo a uma camada bioldgica estreita.

A questéo nao é se a segmentagao gendémica funciona.

A questdo é se isso é suficiente como doutrina geral.

Uma visao hierarquica da segmentagao

O preprint recém-langcado propde uma estrutura em camadas para o direcionamento do
cancer:

Camada 1 - Segmentacao Gendémica
Medicamentos especificos para mutagdo que visam nés moleculares definidos.

Alta especificidade. Distribuigéo restrita.

Camada 2 - Segmentagao Redox

Aproveitando a vulnerabilidade tumoral nos sistemas de desintoxicagao de perdxido.



O ascorbato farmacoldgico (vitamina C intravenosa de alta dose, HDIVC) atinge
concentracdes plasmaticas na faixa de aproximadamente 20-30 mM, niveis que nao
podem ser alcangados por dosagem oral, que normalmente se limita a concentragdes
plasmaticas de pico na faixa baixa de centenas de micromolares. Essa diferenca de
exposicao de varias centenas de vezes altera fundamentalmente o comportamento
bioldgico do ascorbato.

Nessas concentragdes farmacolégicas, o ascorbato pode gerar peréxido de hidrogénio
extracelular (H,0,) na presenca de ions metalicos redox-ativos. As células tumorais
frequentemente operam sob espécies ogénium basal reativas (ROS) elevadas e estao
proximas aos limiares de estresse oxidativo.

Em uma analise comparativa de multiplas linhagens celulares (15 tumores contra 10
linhagens celulares normais), Doskey et al. mostraram que células normais apresentavam
cerca do dobro da capacidade de remocao de peréxido de hidrogénio do que as
células tumorais em média. Além disso, a sensibilidade ao ascorbato (EDs,) foi
inversamente correlacionada com as constantes de taxa de desintoxicagao de perdxido e
a atividade da catalase, indicando que o metabolismo diferencial do H,0O, esta
mecanicamente ligado a citotoxicidade seletiva.

Trabalhos pré-clinicos adicionais mostraram que o ascorbato farmacoldgico interrompe o
metabolismo do ferro tumoral e aumenta seletivamente o estresse oxidativo em certos
contextos mutantes de KRAS e BRAF, apoiando ainda mais um eixo de vulnerabilidade
redox biologicamente coerente.

Isso ndo é um alvo mutativo.

E um alvo fenotipico: explora uma vulnerabilidade funcional distribuida (capacidade de
desintoxicagao de peroxido) em vez de uma rara alteragdo gendémica.

Camada 3 - Segmentacao Metabdlica/Sistémica

Abordando a sinalizagdo insulina-IGF, restricdo do substrato e inflexibilidade metabdlica
usando terapia metabdlica cetogénica e modulagdo em nivel de hospedeiro.

O metabolismo do cancer é heterogéneo, mas amplamente distribuido entre os tipos de
tumores. Uma analise TCGA pan-cancerosa, envolvendo 9.668 pacientes de 33 tipos de
tumores, identificou fendtipos metabdlicos dominantes na glicolise e na fosforilagao
oxidativa usando estruturas de pontuacdo transcriptdmica, demonstrando que a
reprogramagao metabdlica ndo se limita a subconjuntos moleculares raros, mas
representa um eixo organizacional intertumoral.

A sinalizagdo de insulina e IGF ativa vias PISK-AKT-mTOR através de multiplas
malignidades. A hiperinsulinemia tem sido epidemiologicamente associada a um risco
aumentado de progresséo do cancer, e os componentes de sinalizagdo dos receptores de
insulina/IGF sao expressos em um amplo espectro de tipos tumorais. Ao contrario dos
alvos restritos a mutagéo, a sinalizagdo da insulina € um eixo sistémico regulador do
crescimento que afeta tanto as células tumorais quanto o microambiente tumoral.

A terapia metabdlica cetogénica reduz os niveis circulantes de insulina — frequentemente
em 30-50% ou mais em individuos resistentes a insulina — e diminui a disponibilidade de
glicose, aléem de aumentar os corpos cetdnicos. Muitas células tumorais apresentam
relativa inflexibilidade metabdlica e uso de cetonas prejudicado em comparagdo com



tecidos normais, o que pode criar uma possivel diferenca de energia mediada pelo
hospedeiro.

Este ndo é um segmento especifico de clones.
E a orientac&o para o ecossistema hospedeiro, modulando a sinalizacdo de crescimento
e a disponibilidade do substrato em nivel sistémico, em vez de inibir um udnico né

gendmico.

Cada camada opera em um nivel diferente de organizag&o biolégica. Cada um explora
uma forma diferente de vulnerabilidade.

Juntos, formam uma hierarquia de amplitude de intervencgao.

Perspectiva semi-quantitativa: cobertura eficaz dos objetivos

O preprint introduz uma métrica conceitual chamada "Cobertura Efetiva de Alvo
Genbmica" (EGCT), que considera:

Elegibilidade Populacional

Resposta entre pacientes elegiveis

Cobertura tumoral-celular dentro de tumores heterogéneos
Durabilidade da resposta

Quando esses fatores sdo acumulados multiplicativamente, a cobertura efetiva resultante
pode ser muito reduzida, mesmo quando cada parametro individual parece clinicamente
significativo.

Isso ndo é uma critica a oncologia de precisao.
E um lembrete de que as limitagdes estruturais estdo se acumulando.

Alta precisao molecular ndo necessariamente se traduz em um impacto amplo no sistema
tumoral.

Redefinindo "Direcionado”

Nesse contexto, "direcionado" deve ser entendido como referindo-se a especificidade
molecular, e n&o a eficacia em nivel populacional.

Se a segmentacao for definida pelo nivel biolégico no qual a vulnerabilidade é explorada,
entdo as intervengdes redox e metabdlicas qualificam-se como modalidades legitimas de
direcionamento.

Eles visam:

e Limites de Desintoxicagdo com Perdxido de Hidrogénio
o Capacidade de Catalase

o Sinalizagao de crescimento insulina-IGF

e Dependéncia metabdlica do substrato



Essas n&o sdo abordagens inespecificas.
Eles s&o biologicamente coerentes.

Eles simplesmente operam em niveis mais amplos da arquitetura tumoral.

Nao substituicao - Expansao
Esse arcabougo nao rejeita a terapia genémica.
Ele rejeita o reducionismo como monopalio.

Segmentacdo genbmica, redox e metabdlica ndo sdo concorrentes. S&do camadas
interoperaveis.

A biologia do cancer € hierarquica. A estratégia terapéutica também deve ser.

O futuro da oncologia pode ndo estar em escolher entre medicamentos de precisdo e
estratégias metabolicas ou redox, mas em integra-los dentro de uma doutrina sistémica
que expanda a cobertura eficaz dos alvos em ecossistemas tumorais heterogéneos.

A precisao ainda é essencial.

Mas precisdo sem amplitude € incompleta.

O manuscrito completo, "A Terapia Direcionada Foi Operacionalizada no Nivel Biologico
Restrito", esta disponivel em:

Cheng, R. A terapia direcionada contra o cancer foi definida em um nivel biologico limitado
e uma reavaliagdo hierarquica e semi-quantitativa da segmentagcdo gendémica, redox e
metabdlica. Preprints 2026, 2026021555.
https://doi.org/10.20944/preprints202602.1555.v1
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