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Futuro Esperado da Aten¢do ao Cancer (2017-2037)

Sumario Executivo

o Este relatorio apresenta os resultados de um web

survey de abrangéncia mundial sobre o futuro da
aten¢do ao cancer. Teve por objetivo gerar infor-
macao qualificada sobre tecnologias que pode-
rdo ser relevantes para a atengcdo ao cancer nos
proximos trinta anos (2017-2047). Foi realizado
no ambito de uma colaboracao entre o Instituto
de Economia (IE) da Universidade Federal do
Rio de Janeiro (UFRJ) e o Centro de Estudos
Estratégicos da Fiocruz (CEE-Fiocruz).

A partir da leitura de 207 editoriais de revistas
da area de oncologia indexadas na base Web of
Science, foi possivel identificar nove tecnologias
apontadas como relevantes para a aten¢ao ao
cancer no futuro. S3o elas: (1) sistemas de tumor
delivery, (2) terapias celulares, (3) vacinas de
cancer, (4) biopsia liquida, (5) imagem molecu-
lar, (6) ferramentas de edi¢do génica, (7) terapéu-
tica de RNA, (8) virus oncoliticos e (9) terapéuti-
cas relacionadas a anticorpos.

Essas nove tecnologias foram submetidas a apre-
ciacao dos especialistas em cancer, que deveriam
informar as suas expectativas com relagdo a apli-
cagdo das mesmas na aten¢ao ao cancer nas proxi-
mas trés décadas. Utilizando-se a plataforma Sur-
veyMonkey, um questiondrio on-line foi enviado
para 81.120 especialistas — autores de artigos cien-
tificos em cancer indexados na base Web of Science
e publicados nos ultimos cinco anos. Foram res-
pondidos 2.048 questionarios, sendo 1.348 por es-
pecialistas de alto conhecimento no tema. Os re-
sultados apresentados neste relatorio referem-se as
respostas dos especialistas de alto conhecimento.

¢ Os resultados sugerem que a atengdo ao cancer

passara por uma revolugdo nas proximas trés dé-
cadas. Contudo, sem a expectativa de que essa
doenga seja passivel de cura.

Custos relacionados ao desenvolvimento da
tecnologia sdo considerados entraves impor-
tantes para a busca por novos biofarmacos.
Espera-se, também, que os tratamentos con-
tinuem a ser conjugados, sendo muito baixa
a probabilidade de desenvolvimento de trata-
mento monoterapéutico.

Ainda no que tange ao tratamento do cancer,
foi dado destaque as tecnologias relacionadas a
anticorpos e tumor delivery. Resultado devido,
especialmente, as expectativas positivas com re-
lacdo a melhoria no prognostico e na resposta
clinica dos pacientes.

Com relagao ao diagnoéstico do cancer, imagem
molecular e bidpsia liquida foram as tecnolo-
gias mais bem avaliadas. Isso é devido, princi-
palmente, a maior confiabilidade esperada dos
testes diagnosticos baseados nessas tecnologias.
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1- Introducgao

O cancer é uma das doencas cronicas de maior re-
levancia para a populagdo mundial. Seu destaque no
perfil epidemioldgico de paises com expectativa de
vida alta ¢ um motivador para o engajamento cienti-
fico e tecnologico em novos produtos e procedimen-
tos para combaté-lo. Nesste sentido, a fronteira atual
na aten¢do a maioria dos canceres é a prescricdo de
medicamentos desenvolvidos a partir de biofarma-
cos. Nas proximas décadas, no entanto, as tecnolo-
gias que se mostrarao relevantes permanecem, ain-
da, como uma questdo em aberto. A antecipagdo de
possibilidades cientificas e tecnoldgicas relacionadas
a atengdo ao cancer é de grande interesse para orien-
tar as agoes de pesquisadores, gestores e policy makers.

Embora a atencdo ao cancer tenha evoluido muito
nas ultimas décadas, os avangos em novas areas de
conhecimento cientifico serdo capazes de transfor-
mar ainda mais o panorama do cuidado a doenca. A
redugao exponencial do prego do sequenciamento do
DNA, os avan¢os em nanotecnologias e manufatura
de medicamentos sao apenas alguns dos elementos
que poderdo ser responsaveis por uma revolugcdao na
forma como o cancer é diagnosticado e tratado em
todo o mundo.

Este relatorio apresenta parte dos resultados de
uma pesquisa mais ampla sobre o futuro esperado da
atencao ao cancer!. O objetivo desse estudo é gerar
informacgdo qualificada sobre tecnologias que pode-
rao ser relevantes para a ateng¢dao ao cancer nos pro-
ximos trinta anos (2017-2047). Para isso, desenvol-
veu-se, no ambito da abordagem Technology Foresight
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(TF), um método de consulta a um grande nimero
de especialistas a partir de e-mails de autores de ar-
tigos indexados na base Web of Science, da Thomson
Reuters’. Nessa pesquisa, mais de 83 mil especialistas
em cancer foram convidados a informar, por meio de
um web survey®, as suas expectativas sobre o futuro da
atencao ao cancer. O questionario foi respondido por
2.408 especialistas — dos quais, 1.348 autodeclara-
ram-se especialistas com alto conhecimento no tema.
Os resultados apresentados neste relatorio referem-se
as respostas dos especialistas de alto conhecimento®.

Ao identificar, em todo o mundo, as expectativas de
especialistas sobre o futuro da atengado ao cancer, espe-
ra-se que os resultados deste estudo possam contribuir
com a tomada de decisao e o planejamento de agdes
eventualmente voltadas a apropriacdo de diferentes tec-
nologias pela Fiocruz. Mais ainda, os resultados encon-
trados dao margem a realizacao de novos estudos de fu-
turo voltados, especificamente, aquelas tecnologias com
maior probabilidade de sucesso na aten¢do ao cancer.

2- Método

Para a identificagdo de tecnologias passiveis de
utilizagdo na aten¢do ao cancer, no futuro, procedeu-
-se a leitura de editoriais de periddicos cientificos es-
pecializadas em oncologia, indexados na base Web
of Science (WoS), da Thomson Reuters, e publicados
nos ultimos cinco anos (2010-2017). Como sabido,
editoriais sao usualmente escritos por especialistas
com larga experiéncia em sua area de atua¢ao e com
o propdsito de apresentar opinides gerais sobre temas
relevantes no ambiente cientifico. Para tanto, elabo-
rou-se a seguinte estratégia de busca, que combinou
descritores relativos a oncologia e ao futuro:

! Tese de doutorado desenvolvida no &mbito de um convénio entre o Centro de Estudos Estratégicos da Fiocruz (CEE-Fiocruz) e o Instituto
de Economia da Universidade Federal do Rio de Janeiro (IE-UFRJ). A tese intitula-se Futuro esperado da atengdo ao cancer: um estudo de
technology foresight baseado em expectativas de especialistas. Autor: Bernardo Pereira Cabral. Orientadora: Maria da Graga Derengoswki

Fonseca. Coorientador: Fabio Batista Mota.

2Este método foi desenvolvido pela equipe de Estudos Prospectivos do CEE-Fiocruz e aplicado pela primeira vez no estudo de Foresight

em lab-on-a-chip.

3 Web surveys como instrumento para pesquisas de foresight é uma aplicagio conhecida na literatura (e.g. KARACA; ONER, 2015; MOTA;
CASSIOLATO; GADELHA, 2014; YODA, 2011). Essa estratégia permite a consulta de um grande numero de especialistas com maior

velocidade e menor custo (SAUERMANN; ROACH, 2013).

4 Os resultados para todos os niveis de conhecimento podem ser encontrados no Apéndice B.
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(ts=((cancer* or neoplasia* or neoplasm* or
tumor*) and (future* or foresight* or forthco-
ming* or prospective* or imminent*))) and ti-
pos de documento: (Editorial Material), tempo
estipulado: 2010-2017, indices: SCI-EXPAN-
DED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH,
ESCI.

Essa etapa da pesquisa foi realizada no dia 25 de
setembro de 2017 e obteve 207 documentos. Ao final
da analise, foram selecionadas nove tecnologias: Tu-
mor delivery; Terapias celulares; Vacinas de cancer;
Biopsia liquida; Imagem molecular; Ferramentas de
edicdo génica; Terapéutica de RNA; Virus oncoliti-
cos; e Terapéuticas relacionadas a anticorpos. A bus-
ca em editoriais foi complementada com informagdes
contidas em relatorios de consultorias especializadas
em oncologia. Uma vez que envolvem manipulagdo
genética de diferentes organismos para uso clinico
(seja para prevencdo, diagnodstico ou tratamento do
cancer), todas essas tecnologias podem ser considera-
das biofarmacos.

Em seguida, de modo a gerar a lista de responden-
tes do web survey sobre o futuro da aten¢ao ao can-
cer, realizou-se uma nova busca na WoS. Utilizou-se
uma estratégia voltada a identificagdo de pesquisado-
res que publicaram resultados de pesquisa em cancer
nos ultimos cinco anos. A consulta (query) utilizada
nessa etapa foi:
or neo-

(ti=(cancer* or neoplasia*

plasm* or tumor*) and su=(oncology))

and tipos de documento: (Article),
tempo estipulado: 2012-2017, indices:
SCI-EXPANDED.

Optou-se por restringir a busca apenas aos arti-
gos porque esses documentos atendem a padrdes de
qualidade mais elevados do que outros tipos de mate-
riais de divulgacdo cientifica (GONZALEZ-ALBO;
BORDONS, 2011). Restringiu-se a busca apenas ao
indice SCI-EXPANDED para que se pudesse identi-
ficar respondentes cuja pesquisa ¢ vinculada as cién-
cias naturais, especialmente aqueles com publicacdes
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na area biomédica. A busca, realizada no dia 9 de
outubro de 2017, obteve 105.512 registros de artigos,
que foram importados em arquivo de texto para o
programa (software proprietario) VantagePoint 10.0.
As duplicatas foram removidas a partir do nimero
identificador do artigo (ISI) e do nome dos titulos,
de modo que o nimero de documentos foi reduzido
para 89.067.

Dos 89.067 titulos unicos da base, 87.762 tinham
pelo menos um autor e 87.013 tinham pelo menos um
endereco eletronico de correspondéncia, sendo que
14.728 desses tinham mais de um e-mail disponivel
por titulo (alguns titulos chegavam a ter cerca de 40 e-
-mails diferentes). Foram recuperados 126.014 e-mails,
dos quais 81.122 eram enderecos distintos. Assim, a
lista final totalizou 81.122 e-mails. Desses, foi possivel
identificar o usuario da conta de 52.506 e-mails. Em
web surveys, mencionar o nome do respondente no
convite para participagdo na pesquisa contribui para o
aumento da taxa de resposta (SAUERMANN; ROA-
CH, 2013). Infelizmente, ndo foi possivel identificar o
usuario da conta de 28.616 enderecos.

O questionario final (Apéndice A) foi validado
por dois especialistas em oncologia do Instituto Na-
cional do Cancer (Inca). Uma vez que se trata de uma
pesquisa de abrangéncia mundial, a carta eletronica
convite, os e-mails lembrete e o questionario foram
redigidos em inglés. As mensagens eletrOnicas foram
enviadas pela plataforma SurveyMonkey (disponivel
em: http://pt.surveymonkey.com/), utilizada para
a realizagdo do web survey. O questionario on-line
enviado para 81.120 autores continha um maximo de
nove perguntas — o numero de perguntas variava de
acordo com as respostas de cada especialista.

No dia 24 de outubro de 2017, realizaram-se dois
pilotos com uma amostra aleatéria compreenden-
do 1% dos e-mails (286 enderecos eletrdnicos sem o
nome do autor e 525 com o nome do autor). Os pilo-
tos tiveram taxa de resposta de 5,7% para os e-mails
com o nome do autor e 0,0% para as mensagens sem o
nome do autor. Nao houve qualquer alteracao no ins-
trumento de coleta ap0s a finalizagdo da etapa piloto.



Tanto para o piloto como para a etapa principal
da pesquisa, o e-mail convite foi enviado com um
aviso de que o questiondrio estaria a disposicao do
respondente por sete dias. No terceiro, quinto e ulti-
mo dia foram enviados e-mails lembrete para os res-
pondentes. Nos e-mails convite e lembrete buscou-
-se seguir diferentes recomendacdes existentes na
literatura sobre web surveys, como: (1) uso do nome
do respondente no cabegalho do e-mail; (2) solicita-
¢ao clara do que sera pedido no web survey e quanto
tempo isso tomara do respondente; (3) énfase na im-
portancia da participag¢do do respondente para os re-
sultados da pesquisa; e (4) identificagao do respon-
savel pela pesquisa (sponsor) (COUPER; MILLER,
2008; KAPLOWITZ; HADLOCK; LEVINE, 2004;
SAUERMANN; ROACH, 2013). Adicionalmente,
os e-mails informaram o titulo do artigo que identi-
ficou e qualificou o respondente para participagdo
na pesquisa.

A etapa principal do web survey teve inicio no
dia 30 de outubro de 2017 e foi encerrada no dia 16
de novembro de 2017. Devido a uma limitacao do
SurveyMonkey, um maximo de 10 mil e-mails pode
ser enviado por dia — de maneira que o total de res-
pondentes precisou ser dividido em nove grupos dife-
rentes. Para cada grupo foram enviados um total de
quatro e-mails, sendo um convite para participagdo
na pesquisa e trés lembretes. A taxa de resposta foi de
3,85% para os enderegos eletrnicos com o nome do
autor e 1,6% para os sem o nome do autor. No total,
a taxa de resposta foi de 3% (2.408 questionarios res-
pondidos). Essa taxa é compativel com uma amostra
representativa de 95% de confianca e 3% de margem
de erro®.

Futuro Esperado da Aten¢do ao Cancer (2017-2037)

3- Resultados

3.1 Tecnologias Relacionadas Ao ao Futuro
Da da Atencao Ao ao Cancer

3.1.1 Tumor delivery

Essa tecnologia abrange uma série de solugdes
nanométricas para diagnodstico, prevengdo ou trata-
mento de cancer. Um nanOmetro ¢ uma unidade de
comprimento equivalente a bilionésima parte de um
metro ou 1x10-9 metro e toda tecnologia desenvolvi-
da nessa unidade de medida é comumente chamada
de nanotecnologia (INSTITUTO ANTONIO HOU-
AISS DE LEXICOGRAFIA, 2005). A aplicagdo da
nanotecnologia a medicina é relativamente recente,
mas ja estado mudando o cenario da terapéutica mé-
dica e dispensacdao de drogas (LANGER; WEISS-
LEDER, 2015). No caso do cancer, seu uso ainda
¢ completamente novo, mas com muito potencial
(SCHROEDER et al., 2012).

Uma das suas possiveis aplicagdes seria o com-
bate as células cancerigenas em metastase. Os trata-
mentos convencionais conseguem com alguma efi-
cacia atacar as células de tumores grandes, mas tem
dificuldade para atacar células isoladas que causam
metastases em outros 6rgaos. As nanoparticulas po-
deriam, por exemplo, melhorar substancialmente a
dispensacao de drogas até o local dessas metastases e
atacar com mais eficiéncia essas células (SCHROE-
DER et al., 2012).

5> O célculo amostral foi feito de acordo com a seguinte formula: Amostra=((z"2xp(1-p))/e?)/(1+((z>Xp(1-p)/e*N) ), onde N = tamanho da
populagdo, e = margem de erro e Z = valor critico que corresponde ao grau de confianca desejado.
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Especificamente, a tecnologia de tumor delivery
oferece o potencial para melhorar a solubilidade e
estabilidade das drogas, aumentar a meia-vida das
drogas no plasma, minimizar efeitos colaterais e con-
centrar a droga em um alvo especifico (EDIRIWI-
CKREMA,; SALTZMAN, 2015). Em relagao aos
desafios para a tecnologia, sabe-se, por exemplo, que
o avango depende de desenvolvimentos em areas de
conhecimento fora da medicina (quimica, engenha-
ria e fisica, principalmente) e que ainda nao ha rela-
tos na literatura do uso desta tecnologia de maneira
eficaz e com resultados validados (XU et al., 2015).

3.1.2 Terapias celulares

Terapias celulares para tratamento de cancer se
referem a pelo menos uma de trés estratégias: (1)
substituir o sistema imune do paciente para aumentar
a resposta imune as células cancerigenas; (2) ativar
0 proprio sistema imune do paciente (células T ou
células exterminadoras naturais) para matar células
cancerigenas; e (3) encontrar e atacar diretamente as
células cancerigenas. No momento, uma série de te-
rapias celulares estdo em desenvolvimento®.

Inclui-se nessa categoria, por exemplo, os medi-
camentos desenvolvidos a partir de células T gene-
ticamente modificadas com receptores de antigenos
quiméricos (CAR-T, na sigla em inglés). O primeiro
medicamento que usa essa tecnologia foi aprovado
pelo Food and Drug Administration (FDA) em agosto
de 2017 e se chama Tisagenlecleucel (Kymriah®, da
Novartis). Trata-se do primeiro medicamento que faz
uso de terapia génica e consiste numa terapia indivi-
dualizada com chance de 83% de remissdo para can-
cer em pessoas que nao responderam aos tratamentos
convencionais. (PAGEL; WEST, 2017).

A grande novidade nesse tipo de tratamento € a
forma com que o medicamento é desenvolvido. Sua

manufatura exige que células T do paciente sejam ex-
traidas e alteradas em laboratério para que aprendam
a reconhecer as células cancerigenas e as ataquem.
Embora aumente a chance de eficacia do tratamento,
aindividualizacao da terapia faz com que o custo des-
tes medicamentos esteja entre os mais altos no mer-
cado de biofarmacos (aproximadamente U$475,000
por tratamento)’.

3.1.3 Vacinas de cancer

Diferente do que é normalmente associado a va-
cinas, as novas geragdes de vacinas para cancer nao
sO0 serdo administradas em individuos que ja estdo
doentes, como serdo desenvolvidas sob medida para
aquele paciente especifico (OTT et al., 2017; SAHIN
et al., 2017). A partir do sequenciamento do genoma
do paciente doente, é possivel identificar as mutagdes
especificas que caracterizam seu tumor e dessa for-
ma prever quais seriam os antigenos mais adequados
para combaté-lo (OTT et al., 2017). Até o presen-
te momento, as terapias seguem a logica de atacar
as células em grandes espectros, mas sabe-se que a
maior parte das mutagdes cancerigenas é especifica
para cada paciente e por isso a tendéncia de terapias
personalizadas é crescente (SAHIN et al., 2017). A
tecnologia de vacinas para cancer € vista como uma
das abordagens possiveis dentro de uma tendéncia
mais geral no tratamento dessa doenga — a personali-
zagdo do tratamento para cada paciente (e.g. VON-
DERHEIDE; NATHANSON, 2013).

No entanto, sabe-se que essa tecnologia enfrenta
desafios em relacdo a barreiras cientificas e tecnolo-
gicas. A principal delas reside na necessidade de de-
senvolver adjuvantes para as vacinas que compensem
a supressao imune. Os adjuvantes sdo componentes
essenciais em uma vacina, que aumentam a sua efi-
cacia ao aumentar a resposta imune a um antigeno
especifico (BANDAY; JEELANI; HRUBY, 2015).

®Mais detalhes disponiveis na pagina sobre Cancer Gene Therapy and Cell Therapy da American Society of Gene and Cell Therapy (ASGTC).
Disponivel em: <http://www.asgct.org/general-public/educational-resources/gene-therapy-and-cell-therapy-for-diseases/cancer-gene-and-

-cell-therapy >. Acesso em 30 set 2017.

" Informagao disponivel em: < https://labiotech.eu/car-t-approval-fda-novartis-kymriah/>. Acesso em 23 set 2017.



3.1.4 Biopsia liquida

A analise das alteragOes genéticas de tumores
¢ amplamente usada no diagnéstico, prognostico e
tratamento de cincer. Atualmente, é necessaria a re-
alizacdo de um procedimento cirargico para obten-
¢ao de material para a biopsia. No entanto, ndo ha
a possibilidade de realizagido periddica devida a alta
invasividade desse procedimento. Dessa forma, tem-
-se um retrato apenas de um periodo especifico, sem
a percepg¢do das transformag0es especiais e temporais
da doenga (CROWLEY etal., 2013). A biopsia liqui-
da é uma forma de deteccao do DNA circulante (cfD-
NA) das células tumorais do paciente, que permitiria,
através de um exame de sangue, a descoberta inicial
do cancer e o acompanhamento do tratamento do
paciente (ALIX-PANABIE'RES; PANTEL, 2013;
CROWLEY et al., 2013; HEITZER; ULZ; GEIGL,
2015). Essa tecnologia acompanha o avango recente
da oncologia na descoberta de biomarcadores — ge-
nes que estao associados com alguns tumores especi-
ficos em determinados estagios de desenvolvimento
(STRIMBU; TAVEL, 2011).

A literatura reconhece o potencial dessa tecno-
logia, porém aponta que ainda ha barreiras a serem
superadas. Destacam-se a falta de padronizagdo nas
técnicas de bidpsia liquida (e a conseguinte compa-
racao entre resultados), além da forma de avaliagao
dos dados obtidos com as mesmas (CROWLEY et
al., 2013).

3.1.5 Imagem molecular

A imagem molecular diferencia-se dos diagnos-
ticos de imagens tradicionais porque usa biomarca-
dores como referéncia para formar uma determinada
imagem — os diagnoésticos tradicionais, por sua vez,
usam métricas de densidade ou quantidade de agua.
A atividade bioquimica das células se altera conforme
estagios diferentes de uma mesma doencga e isso nem
sempre ¢ detectado por exames tradicionais, como
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tomografia computadorizada e ressonancia magnéti-
ca. Sua vantagem € permitir que os processos bioldgi-
COS que acontecem no organismo sejam vistos em ni-
vel celular e molecular, o que permite, por exemplo,
a identificagdo de doengas em estagios iniciais (MA
etal., 2017; MICHALSKI; CHEN, 2011; SAADAT-
POUR et al., 2016; WEISSLEDER, 2006).

Embora os medicamentos, de maneira geral, se-
jam considerados as principais ferramentas no com-
bate ao cancer, sabe-se que o diagnostico agil ¢ tao
ou mais importante (HUSSAIN; NGUYEN, 2014).
A imagem molecular permite destacar em um exame
as caracteristicas distintivas de uma célula tumoral
— 0 que possibilita ndo somente o diagndstico mais
agil, como também facilita o tratamento a posteriori.
O valor esperado para os investimentos nessa tecno-
logia é de aproximadamente U$7 bilhdes até 20275

3.1.6 Ferramentas de edigao génica

A edicao génica engloba uma série de tecnologias
que possibilitam a mudan¢a do DNA de algum or-
ganismo. Existem diferentes tecnologias desse tipo.
Porém, mais recentemente, aquela que tem obtido
maior destaque é conhecida como CRISPR. Essa ¢
uma sigla em inglés para Clustered Regularly Inters-
paced Short Palindromic Repeats — ou Repeticdes Pa-
lindromicas Curtas Agrupadas e Regularmente In-
terespacadas, em portugués. Consiste em pequenas
por¢des de DNA bacteriano compostas de repeticdes
de nucleotideos que, de forma relativamente simples
e barata, sdo capazes de alterar o DNA de outros or-
ganismos. Trata-se efetivamente de uma ferramenta
para edicdao de DNA (CYRANOSKI, 2016).

Embora existam outras técnicas de edicao de
DNA (e.g. BENJAMIN et al., 2016), o CRISPR
tem chamado a atengdo por ser muito mais simples e
eficaz do que as técnicas predecessoras. A literatura
atribui a essa tecnologia potencial para correcao de
mutagdes relacionadas ao cancer em pacientes com

8 Informacdo retirada do estudo Increasing Application of Integrated PET-CT and PET-MR Devices to Drive Revenue Growth: Global
Industry Analysis 2012-2016 and Opportunity Assessment 2017-2027, da Future Market Research. Disponivel em: < https://www.futurema-
rketinsights.com/reports/molecular-imaging-market >. Acesso em: 7777?7777 colocar a data de acesso!
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véarios tipos dessa doenca (SANCHEZ-RIVERA;
JACKS, 2015). Sabe-se que, embora o progresso de
plataformas como o CRISPR/Cas9 nos tltimos tenha
sido crescente, ainda nao se conhece o exato meca-
nismo de reconhecimento e clivagem do DNA alvo
(SHAIKH et al., 2017). No entanto, ha sinais de gran-
de potencial terapéutico a partir do que ja foi realiza-
do em testes pré-clinicos e em fase 1 (YI; LI, 2016).

3.1.7 Terapéutica de RNA

Terapias baseadas em RNA incluem uma série de
aplicacdes de plataformas de DNA que podem ser
utilizados no tratamento de diferentes doencas. Po-
dem ser small interfering RNA (siRNA), antisense oli-
gonucleotideos (ASOs) e microRNA (mRNA) (KA-
CZMAREK; KOWALSKI; ANDERSON, 2017). Por
exercerem o mecanismo de interferéncia de RNA ou
ribointerferéncia, essas moléculas sdo capazes de ini-
bir a expressao génica de determinado gene ou dificul-
tarem a sua transcricio (BURNETT; ROSSI, 2012).
Trata-se de um mecanismo de silenciamento de genes
especificos que em uso terapéutico poderia suprimir
alguma fungdo de um determinado gene. Embora
ainda em fase inicial de pesquisa, € vista como uma
tecnologia de grande potencial para o tratamento de
cancer (BARATA; SOOD; HONG, 2016).

Entre as terapias com RNA, aquela considerada
mais promissora ¢ a que envolve 0 RNAi ou RNA
interferéncia (SHAIKH et al., 2017). O RNAi é um
processo natural que permite as células a destrui-
¢do enzimatica de RNAs mensageiros, evitando a
sua tradugdo em proteina — um processo que inibe
a funcdo de um determinado gene. Seu potencial te-
rapéutico estaria exatamente na sua capacidade de
silenciamento. Isso permitiria inibir uma caracteris-
tica ndo desejada de um gene (GONZALEZ-ALBO;
BORDONS, 2011).

Assim como as ferramentas de edicao génica, as
terapias de RNA envolvem sistemas programaveis

que potencialmente permitem atingir alvos especifi-
cos. No entanto, para as duas tecnologias persistem
limitagdes relativas a dificuldade de atingir com efici-
éncia e especificidade apenas o alvo desejado (SHAI-
KH et al., 2017).

3.1.8 Virus oncoliticos

A imunoterapia com uso de virus oncoliticos diz
respeito ao uso de virus nativos ou geneticamente
modificados que se multiplicam dentro das células
cancerigenas e sao capazes de destrui-las. Embora
ainda ndo sejam completamente entendidos, ima-
gina-se que esses virus atuem de duas formas: (1)
atacando a célula cancerigena em seu ciclo de desen-
volvimento e (2) estimulando o sistema imune do pa-
ciente a atacar as células cancerigenas (CHIOCCA,;
RABKIN, 2014; FUKUHARA; INO; TODO, 2016;
KAUFMAN; KOHLHAPP; ZLOZA, 2015).

A terapia com virus oncoliticos é considerada
promissora (e.g. PATEL; KRATZKE, 2013). Para
alguns autores, trata-se da proxima grande revolugdo
na atencdo ao cancer (FUKUHARA; INO; TODO,
2016). No entanto, para que tenha éxito no futu-
ro, barreiras cientificas e tecnologicas importantes
devem ser superadas. Por exemplo, o trabalho pré-
-clinico tem sido realizado em enxertos de animais,
0 que é muito diferente da resposta imune existente
em sistemas imunes intactos. O comportamento de
parte desses virus em animais ¢, também, muito di-
ferente do comportamento em humanos (PATEL;
KRATZKE, 2013). H4, ainda, preocupagdes com
relacdo a redugdo de sua eficacia diante da presenca
de anticorpos circulantes do paciente. Os virus que
naturalmente causam viremia’ sdo vulneraveis a an-
ticorpos neutralizadores. Ou seja, para esses virus, o
efeito antitumoral de uma administrag¢do intravenosa
pode ser limitada em pacientes que ja foram tratados
ou vacinados anteriormente (FUKUHARA; INO;
TODO, 2016).

 Termo médico para presenca de virus no sangue circulante de um individuo.



3.1.9 Terapéuticas relacionadas a anticorpos

O uso de anticorpos para o tratamento de cancer
¢ uma aplicagdo conhecida dentro da literatura e da
industria. Em relacdo as demais tecnologias, essa ¢
aplicagdo mais comum. Contudo, a literatura aponta
para uma possibilidade de mudancas no seu uso nas
proximas décadas. Discute-se principalmente a mu-
danca nas suas plataformas de manufatura e na for-
ma como manipulam a resposta imune dos pacientes
(SLIWKOWSKI; MELLMAN, 2013). Ha espaco
ainda para a melhoria na funcdo efetora desses
anticorpos, bem como para usa-los para atacar os tu-
mores de diferentes formas — através do uso de anti-
corpos multiespecificos (ELGUNDI et al., 2016).

Algumas possibilidades para avangos em terapias
relacionadas a anticorpos incluem o uso de conjuga-
dos de anticorpo-medicamento (ADCs na sigla em
inglés), anticorpos biespecificos, anticorpos mani-
pulados e fragmentos de anticorpos (REICHERT;
DHIMOLEA, 2012). Dessas abordagens, aquela
mais avancada em pesquisas ¢ a de conjugados de
anticorpo-medicamento, que ja é considerada uma
das subclasses de anticorpos monoclonais mais im-
portantes (PETERS; BROWN, 2015; REICHERT;
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DHIMOLEA, 2012). De maneira geral, a literatu-
ra reconhece que, embora sejam muitos 0s avangos
com essas terapias, ha espaco, principalmente, para
melhorias em imunogenicidade, afinidade de ligacao
ao antigeno, fungdes efetoras e farmacocinética (LIU,
2014).

3.2 Expectativas com Relacdo ao Futuro da
Atencdo ao Cancer

3.2.1 Impressoes gerais dos especialistas sobre o
futuro da atencdo ao cancer

A Figura 1 apresenta o perfil dos 1.348 respon-
dentes de alto conhecimento segundo a ocupag¢do
profissional. Desse total, dois ter¢os eram professo-
res ou pesquisadores. Resultado esperado, uma vez
que a lista de respondentes foi gerada a partir de
artigos cientificos. Em seguida, as ocupac¢des mais
frequentes foram: médicos clinicos (19%), cirurgides
(8%) e empregados da industria (1%). Na categoria
“outros”, destacam-se principalmente médicos dedi-
cados a pesquisa.

Figura 1: Ocupacdo dos respondentes autodeclarados de alto conhecimento

Industry Employee

1%

Surgeon
8%

Clinical Physician |
19%

Others
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Em seguida, os respondentes foram questionados
se 0 cancer poderd ser curado nos proximos trinta
anos (2017-2047). A Figura 2 apresenta os resultados
dessa questao, apontando que a maioria dos respon-
dentes (57%) acredita que a cura do cancer é impro-
vavel no periodo considerado. A literatura de Tech-
nology Foresight reconhece que, no curto prazo, 0s
especialistas com alto conhecimento em determinan-
do tema costumam ser mais otimistas do que a média

sobre o sucesso dos seus objetos de estudo (TICHY,
2004). Na presente pesquisa, o horizonte temporal de
longo prazo (trinta anos) pode explicar, em parte, o
ceticismo da maioria dos especialistas com relacao
a obtencdo da cura do cancer. De fato, cancer é um
termo que agrupa doencgas de naturezas distintas. Na
literatura cientifica, a busca por uma cura nica para
0 cancer costuma ser tratada como uma “bala de pra-
ta” (e.g. GAPSTUR; THUN, 2010).

Figura 2: Probabilidade de o cancer ser curado nos préximos trinta anos (2017-2047)
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A Figura 3 apresenta as probabilidades de ocor-
réncia das principais barreiras ao desenvolvimento de
biofarmacos radicalmente inovadores para a atengdo
ao cancer'’. Para os especialistas, nos proximos trinta
anos a barreira mais relevante serd o custo relacionado
ao desenvolvimento dessas tecnologias. Sabe-se que
a Pesquisa e Desenvolvimento (P&D) em oncologia

¢é conhecida na industria farmacéutica como uma das
mais caras e incertas (KANAVOS et al., 2010). Em
seguida, encontram-se, respectivamente, as barreiras
de conhecimento e as tecnologicas. Embora nas ul-
timas décadas tenhamos observado muitos avancos
cientificos e tecnoldgicos relacionados a oncologia
(GAPSTUR; THUN, 2010).

10 Para esta questdo, os respondentes tinham de dizer se cada uma destas barreiras era muito importante, importante, moderadamente impor-
tante, pouco importante e nada importante. Para calcular as probabilidades de ocorréncia, dividiu-se o somatdrio das respostas com ‘muito
importante’ e ‘importante’ pelo total de respostas; para calcular as probabilidades de ndo ocorréncia, dividiu-se o somatério das respostas com

‘nada importante’ e ‘pouco importante’ pelo total de respostas.



Aspectos regulatorios e éticos foram considerados
barreiras com pouca probabilidade de serem relevan-
tes para o desenvolvimento de novos biofdrmacos.
Inclusive, 23,6% dos respondentes afirmaram que
essa ¢ uma barreira com pequena chance de ser re-
levante. Uma das discussOes recentes relacionadas a
esses dois topicos € a do uso de testes genéticos para
predicdo de doengas, como a predisposi¢do para
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desenvolver cancer. Os temas de discussao envol-
vem: (1) consentimento dos pacientes, (2) custo da
realizacao desses testes, (3) discrimina¢des genéticas
para acesso a planos de saude, (4) discriminagdes ge-
néticas para contratacdo de empregados, (5) patente-
amento dos genes relacionados ao cancer e (6) testes
em criancas e recém-nascidos (HARRIS; WINSHIP;
SPRIGGS, 2005).

Figura 3: Principais barreiras para o desenvolvimento de biofarmacos radicalmente inovadores
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A Figura 4 aponta as expectativas dos especialis-
tas em relagdo a probabilidade de que o tratamento
de cancer seja monoterapéutico nos proximos trinta
anos. Atualmente, o tratamento para a maior parte
dos céanceres ¢ feito a partir de combinagdes de medi-
camentos — inclusive de diferentes rotas tecnologicas,
como quimioterapicos e imunoterapéuticos (TAN-
GUAY, 2015). Diante dessa realidade, as empresas
que desenvolvem esses medicamentos tém que deci-
dir se devem se engajar em coprodutos para drogas ja
existentes (proprias ou de concorrentes) ou em medi-
camentos com potencial para tornarem-se o padrao

no tratamento de algum agravo especifico. A expec-
tativa dos especialistas, nesse caso, ¢ de perpetuagdo
da realidade dos tratamentos atuais. A grande maio-
ria (60%) afirma que os tratamentos continuarao a
ser conjugados e que a probabilidade de desenvolvi-
mento de um medicamento com potencial de trata-
mento isolado (ou monoterapéutico) é muito baixa.
A manutengdo desse cendrio exige uma grande arti-
culagdo entre as empresas que desenvolvem tais me-
dicamentos, uma vez que a combinac¢do de terapias
envolve testes clinicos especificos e, inevitavelmente,
encarece o tratamento'’.

1 Esse é um dos resultados do relatorio Oncology disruption demands strategic transformation da consultoria In Vivo. Disponivel em: < http://
parthenon.ey.com/Publication/vwLUAssets/ey-oncology-disruption-requires-strategic-transformation/$FILE/ey-oncology-disruption-re-

quires-strategic-transformation. PDF >.
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Figura 4: Probabilidade de o tratamento de cancer ser monoterapéutico nos proximos trinta anos (2017-2047)
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Por fim, os especialistas foram questionados se es-
peram que os tratamentos oncoldgicos passarao por
uma revolugao tecnoldgica nos proximos trinta anos.
A Figura 5 mostra que apenas 6% dos responden-
tes acreditam que uma revolug¢do nesse periodo seja
improvavel. Por outro lado, aqueles que acreditam

que uma revolugdo seja provavel ou muito provavel
antes de 2047 representam mais da metade dos espe-
cialistas (60%). Tal resultado esta de acordo com a
expectativa das consultorias especializadas'? e com a
trajetoria recente do desenvolvimento cientifico e tec-
nolédgico em oncologia (GAPSTUR; THUN, 2010).

Figura 5: Probabilidade de ocorréncia de uma revolugdo nos tratamentos oncoldgicos nos proximos trinta anos (2017-2047)
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12 Além da In Vivo, o relatorio The next wave of innovation in oncology do McKinsey Cancer Center também aponta para essa diregdo. Dispo-
nivel em: < https://www.mckinsey.com/~/media/mckinsey/our%20people/bjorn%20albrecht/mckinsey%20cancer%?20center_next%20

wave%200f%20innovation%20in%20oncology.ashx >.
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3.2.2 Expectativas sobre tecnologias relacionadas
ao futuro da aten¢do ao cancer

Inicialmente, os especialistas foram questionados
sobre quais seriam, entre as nove tecnologias listadas,
aquelas com maior probabilidade de causar impac-
to positivo no diagnostico ou tratamento de cancer
nos proximos trinta anos. A Figura 6 apresenta 0s
resultados'. Entre as quatro tecnologias com maior
probabilidade de sucesso, destacam-se dois tratamen-
tos (terapéutica relacionada a anticorpos e tumor
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delivery) e dois diagnosticos (imagem molecular e
biopsia liquida). A probabilidade de sucesso atribu-
ida as terapias relacionadas a anticorpos nao ¢ um
resultado inesperado. Entre todas as tecnologias se-
lecionadas, essa é a que deriva mais diretamente dos
tratamentos realizados atualmente — principalmente
0s que envolvem anticorpos monoclonais. Por outro
lado, tecnologias mais recentes, como as ferramentas
de edigao génica e terapias de RNA, foram conside-
radas com baixa probabilidade de sucesso.

Figura 6: Ranking de tecnologias com maior probabilidade de causarem impacto no tratamento de cancer nos proximos

trinta anos (2017-2047)
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Em seguida, foram investigados os possiveis fa-
tores de sucesso e insucesso de cada tecnologia nos
préximos trinta anos'. A Figura 7 sumariza os re-

Para 53% dos especialistas, o principal fator de suces-
so seria a melhoria no prognostico ou resposta tera-
péutica dos pacientes. E, para 7% dos especialistas,

sultados para terapéuticas relacionadas a anticorpos. barreiras cientificas e de conhecimento sdo fatores

13 Utilizou-se a mesma estratégia adotada para a questdo sobre principais barreiras ao desenvolvimento de biofdirmacos. Neste caso, as respos-
tas poderiam ser: altamente provavel, provavel, pouco provavel e improvavel. Foram criadas probabilidades a partir da resposta dada pelos
respondentes.

4 Aqui, se um respondente apontasse o sucesso provavel ou muito provavel de alguma tecnologia, responderia na pergunta seguinte quais se-
riam os fatores relacionados a esse sucesso. Por outro lado, se apontasse que a tecnologia teria sucesso pouco provavel ou improvavel, respon-
deria quais seriam os fatores de insucesso. Para os fatores de possivel sucesso das tecnologias, incluiram-se as opgdes: (1) melhor prognostico
ou resposta terapéutica, (2) melhora na qualidade de vida, (3) redugdo nos efeitos colaterais, (4) maior custo-efetividade e (5) diagnostico mais
confiavel. Entre as razdes para insucesso das tecnologias, incluiram-se as opgoes: (1) barreiras cientificas e de conhecimento, (2) baixo custo-
-efetividade, (3) inviabilidade tecnologica, (4) prototipacdo em escala industrial e (5) topicos relacionados a ética.
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que poderdo levar ao insucesso dessas terapias nos
proximos trinta anos. A tecnologia de terapéuticas
relacionadas a anticorpos recebeu os maiores indices
de resposta para fatores de sucesso e os menores indi-
ces de resposta para fatores de insucesso. O maior co-
nhecimento acumulado em tecnologias precursoras a
esta (e.g. anticorpos monoclonais) pode explicar, em

parte, esse resultado. E importante notar também que
a principal razdo apontada para o insucesso dessa
tecnologia (barreiras cientificas e de conhecimento),
¢, também, aquela que serd apontada para as demais
tecnologias. A principal hipdtese para o destaque
atribuido a essa barreira € o perfil dos respondentes —
67% formado por professores ou pesquisadores.

Figura 7: RazOes para provavel sucesso e insucesso de terapéuticas relacionadas a anticorpos no tratamento de cancer nos

préximos trinta anos (2017-2047)
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As expectativas dos especialistas para a tecnolo-
gia de imagem molecular sdo apresentadas na Figu-
ra 8. Por se tratar de uma ferramenta diagnostica,
ndo ¢é surpreendente que o maior fator de sucesso
apontado tenha sido a sua capacidade de prover
diagnosticos mais confiaveis. Entre todas as tecno-
logias avaliadas, essa foi a que apresentou maior
grau de consenso entre os especialistas — 60% afir-
maram que o avango dessa tecnologia seria capaz de
melhorar a qualidade dos diagndsticos em céancer.

20

Conforme dito, assim como para as terapéuticas
relacionadas a anticorpos, a maior preocupag¢do dos
especialistas para o avango dessa tecnologia esta
relacionada a barreiras cientificas e tecnoldgicas.
Observou-se, também, que os especialistas ndo espe-
ram grandes barreiras em termos de escalonamento
industrial e inviabilidade tecnolodgica — talvez porque
imagem molecular represente, de certa forma, um
avanc¢o incremental com relacdo a outras tecnolo-
gias de imagem ja disponiveis no mercado.

Centro de Estudos
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Figura 8: RazOes para provavel sucesso e insucesso de imagem molecular no tratamento de cancer nos proximos trinta anos
(2017-2047)
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A Figura 9 apresenta os resultados para sistemas capazes de superar barreiras conhecidas para os tra-
de tumor delivery. Os principais fatores para sucesso tamentos convencionais de cancer — principalmente
e insucesso dessa tecnologia sdao, respectivamente, por sua habilidade em atacar seletivamente as célu-
melhoria no prognostico ou resposta terapéutica dos las tumorais sem fazer tanto mal as células saudaveis
pacientes e barreiras cientificas e de conhecimento. (PILLAI; CEBALLOS-CORONEL, 2013).

Para essa tecnologia, a expectativa ¢ de que sejam

Figura 9: RazOes para provavel sucesso e insucesso de sistemas de tumor delivery no tratamento de cancer nos proximos
trinta anos (2017-2047)
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Assim como a imagem molecular, a tecnologia de
biopsia liquida obteve destaque entre aquelas relacio-
nadas ao diagndstico do cancer nos proximos trin-
ta anos. A Figura 10 apresenta os resultados. Para
52% dos especialistas, essa tecnologia seria capaz de

prover diagnosticos mais confiaveis para os médicos
oncologistas. Entretanto, para 10% dos responden-
tes, existem barreiras cientificas e de conhecimento
que precisam ser superadas para que essa tecnologia
tenha sucesso no futuro.

Figura 10: RazOes para provavel sucesso e insucesso de bidpsia liquida no tratamento de cancer nos proximos trinta anos

(2017-2047)
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A seguir, a Figura 11 apresenta os resultados para
a tecnologia de terapia celular. Assim como terapéu-
ticas relacionadas a anticorpos e sistemas de tumor
delivery, essa é uma tecnologia voltada para o trata-
mento do cancer. Segundo os especialistas, o princi-
pal fator para o provavel sucesso dessa tecnologia é
o melhor prognostico ou resposta terapéutica (45%).
Ja o principal fator para o seu insucesso seriam as
barreiras cientificas e de conhecimento (16%).
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A Figura 12 apresenta os resultados encontra-
dos para a tecnologia de vacinas para cancer. Assim
como as terapias anteriores, a principal razdo para
seu sucesso seria 0 melhor prognostico ou resposta
terapéutica (36%) e a principal razao para seu insu-
cesso seriam as barreiras cientificas e tecnologicas
(22%).
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Figura 11: RazOes para provavel sucesso e insucesso de terapias celulares no tratamento de cancer nos proximos trinta anos
(2017-2047)
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Figura 12: RazOes para provavel sucesso e insucesso de vacinas no tratamento de cancer nos proximos trinta anos (2017-2047)
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A Figura 13 apresenta os resultados para ferra-
mentas de edigdo génica. Assim como as tecnologias
ja apresentadas, o principal fator para seu provavel
sucesso seria a melhoria esperada no prognostico ou
resposta terapéutica (34%) e, para seu insucesso, as
barreiras cientificas e tecnoldgicas (22%). Diferente-
mente das tecnologias ja analisadas, um numero ra-
zoavel de especialistas espera que edigdo génica seja
capaz de fornecer diagnosticos mais confiaveis (16%).

De forma geral, os resultados relacionados as tec-
nologias de edi¢ao génica foram inesperados. Isso,

uma vez que se imaginou que os especialistas atri-
buiriam maior destaque a mesma. Para essa tecnolo-
gia, encontrou-se também o maior percentual de res-
pondentes que apontou barreiras éticas como sendo
fatores de insucesso para seu desenvolvimento. De
fato, aspectos éticos relacionados a edi¢ao génica sdao
discutidos com certa frequéncia na literatura cienti-
fica (e.g. DOUDNA, 2015). A possibilidade de in-
viabilidade tecnologica da edi¢do génica é um fator
de insucesso para 21% dos especialistas — percentual
consideravelmente superior ao observado nas tecno-
logias anteriores.

Figura 13: RazBes para provavel sucesso e insucesso de ferramentas de edicdo génica no tratamento de cancer nos proximos

trinta anos (2017-2047)
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A seguir, apresentam-se os resultados das duas
tecnologias para as quais os especialistas apon-
taram mais motivos para insucesso do que para
sucesso: terapia de RNA e virus oncolitico. A
Figura 14 apresenta os resultados encontrados
para a tecnologia de terapia de RNA. Também
aqui o principal fator de insucesso relaciona-se as
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barreiras cientificas tecnologicas. Porém, com um
percentual de resposta consideravelmente superior
as demais tecnologias (33%). Ao mesmo tempo,
o principal fator para seu possivel sucesso, a me-
lhoria no prognostico ou resposta terapéutica do
paciente, apresentou baixo percentual vis-a-vis as
demais tecnologias (26%).
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Figura 14: Razes para provavel sucesso e insucesso de terapia de RNA no tratamento de cancer nos proximos trinta anos

(2017-2047)
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Finalmente, a Figura 15 apresenta os resultados
para a tecnologia de virus oncolitico, considerada pe-
los respondentes como menos provavel de ser incor-
porada na aten¢do ao cancer nos proximos 30 anos.
Essa € a tecnologia com maiores percentuais para o

Figura 15: RazOes para provavel sucesso e insucesso de virus
(2017-2047)

principal fator de insucesso (35% para barreiras cien-
tificas e tecnoldgicas) e menores percentuais para o
principal fator de sucesso (25% para a melhoria no
prognostico ou resposta terapéutica do paciente).
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refletir um certo viés de ancoragem (TVERSKY;
KAHNEMAN, 1982). Assim, tecnologias relativa-
mente mais recentes, como a edi¢ao génica e terapias

4- Consideracoes Finais

Este relatorio apresentou os resultados de um web , i .

) . de RNA, foram consideradas com baixa probabilida-

survey realizado com 1.348 especialistas com alto co- ) i
. R i de de sucesso. Resultado relacionado, especialmente,

nhecimento em cancer, que apontaram suas expectati- o . o o

- R a existéncia de barreiras cientificas e tecnoldgicas.

vas acerca do futuro da aten¢do ao cancer. Os resulta-

dos permitem afirmar que existe uma forte expectativa . .

- K . Entretanto, como sabido, tecnologias que se en-
de que a atengdo ao cancer passe por uma revolucao L ) )
. o oL contram nos estagios iniciais do seu ciclo de vida
nas proximas trés décadas. Contudo, os especialistas o . 15
podem oferecer “janelas de oportunidades”’” para

paises em desenvolvimento (PEREZ, 2001; PEREZ;
SOETE, 1988). E, assim, para organizagdes de pes-

ndo esperam que essa doenga seja passivel de cura no
horizonte indicado e que o tratamento se torne mono-

terapéutico. Custos de desenvolvimento sao conside- i ) )
L i quisa como a Fiocruz. A entrada em novos sistemas

rados as principais barreiras para 0 avango no aper- L. ) , :
i . ) i tecnologicos deve, desejavelmente, ser realizada ain-
feicoamento de biofarmacos radicalmente inovadores. . -
da na chamada fase I, de introdug¢ao da nova tecno-

i logia — a primeira fase do ciclo de vida de uma nova
No que tange ao tratamento, o destaque foi dado i . .
. . . . tecnologia em um contexto de revolugdo tecnologi-
as terapéuticas relacionadas a anticorpos e tumor de- I ..
) L. , ca'®. Isso porque costuma-se admitir que, nessa fase,
livery. Os fatores principais para o provavel sucesso ) ) i
) ) o muito do conhecimento requerido para a entrada em
dessas tecnologias foram a melhoria no prognostico e . . . ) )
- ) ) novos sistemas tecnoldgicos € publico, do tipo dispo-
na resposta clinica dos pacientes. Por sua vez, imagem , . o ..
o . nivel em universidades, e que as habilidades exigi-
molecular e biopsia liquida foram as tecnologias diag- ) ) . i
. ) i ) das para lidar com a novidade tecnologica precisam
nosticas mais bem avaliadas, especialmente porque se . . i
) . . ser criadas na pratica, em processos de aprendizado.
espera maior confiabilidade dos testes diagnosticos. .. L.
Desse modo, os requisitos necessarios para a entrada

. . . seriam, em uma primeira fase, relativamente baixos,
Considerando que as tecnologias com maior des- o ) ] .
_ ) i o passiveis de serem preenchidos também por organi-

taque sao também aquelas com maior proximidade . ] i
zagOes de paises em desenvolvimento (PEREZ; SO-

co atic édica atual, ao resultados pode
m a pratica médica atual, ao resulta podem ETE, 1988).

15 Na fase de esgotamento de um paradigma tecnologico surgem, em um ambiente de revolugdo tecnoldgica, “janelas de oportunidades”
criadas temporariamente pela transigao tecnologica. Tais janelas constituem o surgimento de inovagdes radicais, sobretudo na fase inicial do
ciclo de vida de uma tecnologia, cujo potencial, se aproveitado, pode levar a processos de catching up tecnoldgico. Isso, através da geracdo de
toda uma sorte de inovagdes incrementais e criagdo de novas firmas, industrias (ou rejuvenescimento das antigas) e novos mercados (PEREZ,
2001; PEREZ; SOETE, 1988).

16O ciclo de vida de uma tecnologia, ou de sistemas tecnoldgicos, foi dividido pelos autores em quatro fases: introdugdo, crescimento inicial,
crescimento final e maturidade (PEREZ; SOETE, 1988).
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Apéndice A — Instrumento de coleta da pesquisa

1. Please indicate your knowledge level on cancer

() I have no knowledge
() 1 have some knowledge
() I have a moderate knowledge

() I have a high knowledge

2. What is your profession?

() Professor or Researcher
() Clinical Physician

() Surgeon

() Industry Employee

() Other (please specify)

3. Will all cancers likely to be cured before 2047?

() Highly likely

() Likely

() Somewhat likely
() Unlikely

() Unknown



4. From the following technologies, please indicate those who will likely be more

important in cancer care before 2047:

Highly likely | Likely Somewhat likely | Unlikely

Cancer vaccines

Cell therapies

Gene-editing tools
(CRISPR, TALEN, etc.)
Liquid biopsy

Molecular imaging

Tumor delivery (drugs,
genes, RNA, etc.)

Oncolytic virus
RNA therapies
Antibodies-related

Therapeutics

Other (please specify)




5. Why do you think those technologies will likely be important for cancer care before
20477 You can choose more than one option.

Higher More reliable Minimal Better Enhanced
cost- diagnosis side prognostics | quality of
efficiency effects or outcome | life

Cancer vaccines

Cell therapies

Gene-editing
tools
(CRISPR,
TALEN, etc.)

Liquid biopsy

Molecular

imaging

Tumor delivery
(drugs, genes,
RNA, etc.)
Oncolytic virus
RNA therapies
Antibodies-

related
Therapeutics

Other (please
specify)




6. Why do you think those technologies will not likely be important for cancer care before

20477 You can choose more than one option.

Lower
cost-

efficiency

Technological
infeasibility

Scientific and
knowledge

barriers

Ethics-
related

issues

Industrial-

scale

prototyping

Cancer

vaccines

Cell therapies

Gene-editing
tools
(CRISPR,
TALEN, etc.)

Liquid biopsy

Molecular

imaging

Tumor
delivery
(drugs, genes,
RNA, etc.)

Oncolytic

virus

RNA therapies

Antibodies-
related

Therapeutics

Other (please
specify)




7. What are the main barriers for the development of radically new biopharmaceuticals

for cancer care?

Very Important | Moderately | Slightly Not
important Important Important Important
Regulatory
barriers
Knowledge
barriers

Ethical barriers

Technical
and/or
technological

barriers

Development
cost

Considering cancer treatments thirty years ahead (2018-2047), please indicate your

expectations regarding the following assumptions about the future.

8. Future cancer treatments will probably be monotherapeutical.

() Highly likely, before 2047

() Highly likely, after 2047

() Likely, before 2047

() Likely, after 2047

() Somewhat likely, before 2047
() Somewhat likely, after 2047
() Unlikely

() Unknown



9. Oncology will probably face a revolution after the approval of therapies using new
biotechnology tools (gene-editing tools, liquid biopsy, cell therapies, vaccines, oncolytic
virus, molecular imaging, antibodies-related therapeutics, RNA therapies and tumor

delivery)

() Highly likely, before 2047

() Highly likely, after 2047

() Likely, before 2047

() Likely, after 2047

() Somewhat likely, before 2047
() Somewhat likely, after 2047
() Unlikely

() Unknown

Apéndice B — Sumario de resultados do web survey

1)
Please indicate your knowledge level on cancer treatments
Answer Choices Responses
I have no knowledge 1,08% 26
I have some knowledge 14,16% 341
I have a moderate knowledge 28,78% 693
I have a high knowledge 55,98% 1348
Answered 2408
Skipped 0
2)
What is your profession?
Answer Choices Responses
Professor or Researcher 71,58% 1713
Clinical Physician 13,46% 322
Surgeon 6,60% 158
Industry Employee 0,92% 22
Other (please specify) 7,44% 178
Answered 2393

Skipped 15



3)

Will all cancers likely to be cured before 2047?
Answer Choices

Highly likely

Likely

Somewhat likely

Unlikely

Unknown

4)

Responses
5,49%
11,97%
21,88%
55,21%
5,45%
Answered
Skipped

From the following technologies, please indicate those who will likely be more

important in cancer care before 2047

Highly likely Likely

33,25

Cancer vaccines % 695 39,57%
34,52

Cell therapies % 708 41,10%

Gene-editing tools

(CRISPR, TALEN, 29,71

etc.) % 613 36,98%
38,64

Liquid biopsy % 781 35,38%
44,09

Molecular imaging % 899 37,22%

Tumor delivery (drugs, 41,43

genes, RNA, etc.) % 863 41,57%
13,58

Oncolytic virus % 273 35,22%
14,13

RNA therapies % 284 37,16%

Antibodies-related 47,89

therapeutics % 988 36,50%

Other (please specify)

827

843

763

715

759

866

708

747

753

Somewhat

likely Unlikely
21,67

% 453 5,50%
20,33

% 417 4,05%
26,37

% 544 6,93%
19,40

% 392 6,58%
16,14

% 329 2,55%
14,64

% 305 2,35%
38,71

% 778 12,49%
38,11

% 766 10,60%
13,23

%

273 2,38%

Answered
Skipped

128
279
510
1287
127
2331
77

115

83

143

133

52

49

251

213

49

2159
249



5)

Why do you think those technologies will likely be important for
cancer care before 2047? You can choose more than one option

Cancer vaccines

Cell therapies
Gene-editing tools
(CRISPR, TALEN,
etc.)

Liquid biopsy

Molecular imaging
Tumor delivery
(drugs, genes,
RNA, etc.)

Oncolytic virus

RNA therapies
Antibodies-related
therapeutics

Any other reason?

(please specify)

Higher cost-
efficiency

39,10%

17,65%

22,04%
27,46%

16,37%

23,75%
23,61%
23,05%

25,78%

511

224

244

355

232

342

183

186

380

More

reliable
diagnosis

8,88%

14,26%

24,84%
70,53%

76,08%

12,78%
12,77%
15,12%

13,09%

116

181

275

912
107

184

99

122

193

Minimal side
effects

39,79%

22,93%

25,75%
28,31%

20,82%

37,29%
26,45%
30,61%

29,85%

520

291

285

366

295

537

205

247

440

Better
prognost
ics or
outcome

48,3
6%
63,0
4%

53,1
2%
27,0
7%
26,6
8%

54,1
7%
57,9
4%
57,7
4%
63,3
0%

63
2
80
0

58
8
35
0
37
8

78
0
44
9
46
6

93
3

Enhanced quality

of life
32,13%

23,88%

18,34%
11,60%

8,89%

25,00%
18,06%
19,45%

31,41%

Answered
Skipped

420

303

203
150

126

360
140

157

463

1891
517



6)

Why do you think those technologies will not likely be
important for cancer care before 2047? You can choose
more than one option

Cancer vaccines

Cell therapies
Gene-editing tools
(CRISPR, TALEN,
etc.)

Liquid biopsy
Molecular imaging
Tumor delivery
(drugs, genes,
RNA, etc.)

Oncolytic virus

RNA therapies
Antibodies-related
therapeutics

Any other reason?

(please specify)

7)

Lower cost-
efficiency

14,05%

23,42%

12,56%

21,12%
29,79%

17,06%

12,10%

14,93%

32,55%

67

100

75

83
87

51

103

122

83

Technologic

al

infeasibility

34,17%

37,47%

45,73%

29,77%
34,93%

44,15%

37,37%

43,45%

25,88%

163

160

273

117
102

132

318

355

66

Scientific

and

knowledge
barriers

59,75%

49,65%

48,91%

49,62%
43,15%

48,83%

53,23%

54,71%

41,96%

285

212

292

195
126

146

453

447

107

What are the main barriers for the devopment of radically
new biopharmaceuticals for cancer care?

Regulatory barriers
Knowledge barriers

Ethical barriers
Technical and/or
technological
barriers

Development cost

Very

important

28,84%
45,51%
19,08%

36,96%

60,00%

528
846
349

687
111

Important

35,88%
37,82%
31,16%

41,80%

25,74%

657
703
570

777

480

Moderately
Important

22,45%
12,64%
27,88%

15,81%

10,29%

411
235
510

294

192

Ethics-
related  Industrial-scale
issues prototyping
3
7,34% 5 11,74% 56
6
14,52% 2 20,14% 86
1
8
30,32% 1 15,41% 92
2
534% 1 8,65% 34
1,03% 3 10,96% 32
2
8,03% 4 15,38% 46
1
8
21,74% 5 14,34% 122
6
8,32% 8 11,63% 95
2,75% 7 17,65% 45
Answered 1384
Skipped 1024
Slightly
Important Not Important
9,72% 178 3,11% 57
2,90% 54 1,13% 21
16,02% 293 585% 107
4,46% 83 0,97% 18
3,00% 56 0,97% 18
Answered 1899
Skipped 509



8)

Future cancer treatments will probably be monotherapeutical

Answer Choices Responses

Highly likely, before 2047 5,93% 112
Highly likely, after 2047 4,02% 76
Likely, before 2047 8,57% 162
Likely, after 2047 4,18% 79
Somewhat likely, before 2047 9,52% 180
Somewhat likely, after 2047 6,19% 117
Unlikely 55,61% 1051
Unknown 5,98% 113

Answered 1890

Skipped 518

9)
Oncology will probably face a revolution after the approval of therapies using new
biotechnology tools (gene-editing tools, liquid biopsy, cell therapies, vaccines, oncolytic
virus, molecular imaging, antibodies-related therapeutics, RNA therapies and tumor
delivery)

Answer Choices Responses

Highly likely, before 2047 34,45% 649
Highly likely, after 2047 6,95% 131
Likely, before 2047 24,95% 470
Likely, after 2047 5,84% 110
Somewhat likely, before 2047 14,01% 264
Somewhat likely, after 2047 5,57% 105
Unlikely 4,78% 90
Unknown 3,45% 65

Answered 1884

Skipped 524
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