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Resumo

O céncer de pulmdo tem a incidéncia mais alta e a maior taxa de mortalidade em todo o mundo. A medicina de
precisdo melhorou significativamente as opg¢des terapéuticas, aumentando as taxas de sobrevivéncia. No entanto, um
namero significativo de pacientes ndo é elegivel para terapias direcionadas. Assim, a caracterizacdo molecular e a
definicdo de assinaturas génicas baseadas no enriquecimento de vias podem ser essenciais para 0 manejo clinico e a
compreensdo do plano terapéutico. Objetiva-se definir assinaturas moleculares, vias enriquecidas e biomarcadores do
cancer de pulméo de ndo pequenas células (CPNPC), delineando um painel molecular de expressdo génica. O estudo
bibliografico realizado foi do tipo revisdo rapida, com buscas nas bases de dados eletronicas Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Scientific Electronic Library Online (SciELO), utilizando-
se os descritores “cancer de pulmao”, “biomarcadores”, “enriquecimento de vias” e “biomarcadores neoplasicos”.
Logo, foi possivel identificar genes diferencialmente expressos e sua inscricdo em possiveis vias de sinalizagdo, que
podem ser importantes alvos terapéuticos.

Palavras-chave: Cancer de pulméo de ndo pequenas células; Marcadores tumorais; Terapia biolégica.

Abstract

Lung cancer has the highest incidence and the highest mortality rate in the world. Precision medicine has significantly
improved therapeutic options, increasing survival rates. However, a significant number of patients are not eligible for
targeted therapies. Thus, molecular characterization and definition of gene signatures based on pathway enrichment
can be essential for clinical management and understanding of the therapeutic plan. The objective is to define
molecular signatures, enriched pathways and biomarkers of non-small cell lung cancer (NSCLC), outlining a
molecular panel of gene expression. The bibliographic study performed was a quick review, with searches in the Latin
American and Caribbean Literature in Health Sciences (LILACS) and Scientific Electronic Library Online (SciELO)
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electronic databases, using the descriptors "lung cancer", “molecular signatures”, “enrichment of pathways” and
“neoplastic biomarkers”. Therefore, it was possible to identify differentially expressed genes and their inscription in
possible signaling pathways, which can be important therapeutic targets.

Keywords: Non-small cell lung cancer; Tumor markers; Biological therapy.

Resumen

El cancer de pulmon tiene la mayor incidencia y la mayor tasa de mortalidad del mundo. La medicina de precision ha
mejorado significativamente las opciones terapéuticas, aumentando las tasas de supervivencia. Sin embargo, un
numero significativo de pacientes no son elegibles para terapias dirigidas. Por lo tanto, la caracterizacion molecular y
la definicién de firmas genéticas basadas en el enriquecimiento de la via pueden ser esenciales para el manejo clinico
y la comprension del plan terapéutico. El objetivo es definir firmas moleculares, rutas enriquecidas y biomarcadores
del cancer de pulmdn de células no pequefias (CPCNP), delineando un panel molecular de expresién génica. El
estudio bibliogréafico realizado fue de revisién rapida, con bisquedas en las bases de datos electrénicas de Literatura
Latinoamericana y Caribefia en Ciencias de la Salud (LILACS) y Scientific Electronic Library Online (SciELO),

utilizando los descriptores "cancer de pulmén”, "firmas moleculares”, "enriquecimiento de vias” y “biomarcadores
neoplasicos”. Entonces fue posible identificar genes expresados diferencialmente y su inscripcién en posibles vias de
sefializacion, que pueden ser importantes dianas terapéuticas.

Palabras clave: Cancer de pulmén de células no pequenas; Marcadores tumorales; Terapia bioldgica.

1. Introducéo

Com a transicdo epidemioldgica caracteristica do mundo pés-guerra fria, as doengas infecciosas deixaram de ser a
principal causa de ébito global cedendo lugar as doencgas cronicas ndo transmissiveis, ganhando destaque o cancer (Mauro
Zamboni, 2002). Segundo estimativas da Organizacdo Mundial da Saide (OMS), em 2015, o cancer foi a primeira ou segunda
causa de morte antes dos 70 anos em 91 dos 172 paises avaliados, e ocupa o terceiro ou quarto lugar em outros 22 paises
(Ahmedin et al., 2011). Em 2018, o céncer foi responsavel por cerca de 9,6 milhdes de mortes e, globalmente, cerca de uma
em seis mortes é devido a essa doenca. De acordo com a American Cancer Society, a proje¢do para 2019 era de 1.762.450
casos novos e 606.880 mortes em decorréncia da doenga nos Estados Unidos (Bray et al., 2018).

Em relacdo aos tipos de céncer, a neoplasia de pulméo apresenta distribuicdo mundial, sendo o terceiro tipo mais
incidente em mulheres e 0 mais incidente em homens, superando até o cancer de préstata (Ahmedin et al., 2011). Estatisticas
sobre esse tipo de neoplasia da Agéncia Internacional de Pesquisa em Céancer (IARC, do inglés
InternationalAgencyofResearchonCancer) apontaram para 2018 2,1 milhdes de novos casos e 1,8 milhfes de mortes,
representando cerca de um quinto (18,4%) do total de ébitos por cdncer mundialmente (Bray et al., 2018). Ademais, as taxas de
incidéncia na popula¢do masculina vém reduzindo de forma constante nos Gltimos anos, ao passo que na populacdo feminina,
0s nmeros estdo aumentando (Figura 1) (Bray et al., 2018; Araujo, 2018). No Brasil, foi esperado para 2018 cerca de 31.270

mil novos casos, sendo 18.740 em homens e 12.530 em mulheres (Bray et al., 2018).
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Figura 1. Incidéncia mundial do cancer de pulmé&o de acordo com a idade e com o sexo.
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Fonte: Bray F, Ferlay J, Soerjomataram 1. Global Cancer Statistics 2018: GLOBOCAN Estimates of Incidence and Mortality Worldwide for
36 Cancers in 185 Countries. 2018;00(00):1-31.

O céncer de pulmao surge pelo acumulo gradual de anormalidades genéticas que transformam o epitélio brénquico
benigno em um tecido neoplasico, tendo como principal agressdo genética conhecida a fumaca do cigarro (Vinay Kumar et al.,
2013). As evidéncias clinicas em grande parte sdo obtidas pelas observacbes de alteragBes histologicas no epitélio de
revestimento do trato respiratorio em fumantes habituais, sendo que cerca de 80% dos casos sdo associados ao uso continuo do
tabaco (Vinay Kumar et al., 2013). Portanto, além do cigarro, outros fatores também influenciam no desenvolvimento da
neoplasia, tornando imprescindivel o estudo e a investigacgéo histolégica e molecular da doenca.

As manifestacdes clinicas sdo variaveis, dependendo da localizagdo do tumor, podendo ter presenca de metastases e
sindromes paraneoplésicas. Os efeitos locais correspondem a tosse, hemoptise, dor toracica, sibilos ou estridor e dispneia
(Ahmedin et al., 2011). As metastases extrapulmonares para o cancer de pulméo ocorrem mais frequentemente para o figado,
glandulas adrenais, 0ssos e sistema nervoso central (Mauro Zamboni, 2002; Ahmedin et al., 2011). Em relacdo aos efeitos
metastaticos, eles variam a depender da regido metastizada (Ahmedin et al., 2011; Mountain, 2000). As sindromes
paraneoplasicas acometem cerca de 10 a 20% dos pacientes, sendo mais comuns naqueles portadores de carcinoma
indiferenciado de pequenas células (Mountain, 2000).

A presenca de sintomas é sinal de mau prognéstico (Ahmedin et al., 2011). Observa-se 25% de sobrevida em cinco
anos para pacientes com neoplasia de pulmao sintomaticos, enquanto que 56% para os assintomaticos (Ahmedin et al., 2011;
Travis et al., 2011). Pacientes com sinais e sintomas compativeis com céncer de pulmao devem ser investigados imediatamente
para se chegar ao diagndstico definitivo o mais precocemente possivel (Mountain, 2000). Os principais exames de diagndstico
e avaliagdo da extensdo tumoral sdo: radiografia de térax, tomografia computadorizada, ressonancia magnética, citologia de
escarro, broncofibroscopia, PET scan, toraconcentese e biopsia pleural (Ahmedin et al., 2011; Mountain, 2000).

O prognostico da doenga é desfavoravel na maior parte das vezes, sendo que a correlagdo entre incidéncia de cancer
de pulmé&o e mortalidade resulta de uma média de sobrevida de cinco anos, sendo que a taxa de mortalidade é maior que 90%
(Mountain, 2000).
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Histologicamente, ela é dividida em dois grupos principais: cancer de pulmao de pequenas células (CPPC) e cancer de
pulmao de ndo pequenas células (CPNPC) (Duan, 2014). O CPPC é um tumor epitelial maligno composto de pequenas células
de citoplasma escamoso, tem localizacdo central, representa cerca de 20% dos casos e esta fortemente associado ao tabagismo
(Duan, 2014; Torre, 2016; Travis et al., 2011). O CPNPC ¢ o tipo histol6gico mais comum e mais estudado, com incidéncia de
80% de todos os casos de cancer de pulmao, incluindo trés subtipos histologicos: adenocarcinoma, carcinoma de células
escamosas e carcinoma de células grandes (Travis et al., 2011).

Dentre esses Ultimos, 0 adenocarcinoma é o mais prevalente, tem localizagdo periférica, € mais frequente em mulheres
e pode ou nao estar associado ao habito de fumar (Torre, 2016). O carcinoma de células escamosas surge, em sua maioria, no
hilo ou nas proximidades devido a evasdo do sistema imunolégico e esta associado, em quase todos 0s casos, com 0 tabagismo
(Travis et al., 2011; Torre, 2016). O carcinoma de grandes células apresenta-se em grandes massas com area de necrose, sem
cavitacdo (Travis et al., 2011; Torre, 2016).

Diante disso, o presente estudo visa, em linhas gerais, analisar as vias desreguladas baseadas no perfil de expressdo
génica, com o intuito de aprimorar o manejo clinico dos pacientes com neoplasia pulmonar, visando aumentar a sobrevida e
diminuir o nimero de 6bitos pela doencga. Pretendendo, dessa forma, definir assinaturas moleculares baseado em caracteristicas
clinicopatoldgicas e moleculares do cancer de pulméo de ndo pequenas células; identificar as vias enriquecidas em diferentes
grupos histolégicos, moleculares e com diferentes tipos de exposicdo ao tabaco com céncer de pulmédo de ndo pequenas

células; e definir potenciais biomarcadores baseados em expressdo génica com valor diagndstico, prognoéstico e preditivo.

2. Metodologia

O estudo bibliogréafico realizado foi do tipo revisao rapida, definida como uma forma de sintese do conhecimento que
acelera o processode conducdo de uma revisdo sistematica tradicional, por meio da simplificacdo ouomissdo de uma variedade
de métodos, com o objetivo de produzir evidéncias demaneira eficiente em termos de recursos (Hamel et al., 2020). O trabalho
foi executado entre maio e junho de 2021. A busca dos artigos foi realizada nas bases de dados eletronicas Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Salde (LILACS) e Scientific Electronic Library Online (SciELO), utilizando-se os
descritores “cancer de pulmdo”, “assinaturas moleculares”, “enriquecimento de vias” e¢ “biomarcadores neoplasicos”.Foram
retirados artigos duplicados, trabalhos de conclusao de curso (TCC), dissertacdes, teses.

No intuito de evitar ao maximo a presenga de viés, a busca e a selecéo dos estudos foram realizadas por dois revisores,
com uma discusséo final em busca de um consenso acerca dos artigos que seriam incluidos. A extra¢do dos dados, assim como
a busca e selegdo dos estudos, também foi feita por dois revisores — em caso de discordancia um terceiro revisor era
consultado.A avaliagdo da qualidade metodoldgica dos estudos foi feita por meio de ferramentas especificas para cada tipo de
estudo.

3. Resultados e Discussao

Através das buscas efetivadas nas bases de dados, encontraram-se 98 artigos na LILACS e 14 artigos na SciELO,
totalizando 112 artigos, que apds aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, reduziram-se a 23documentos, os quais foram
utilizados para a confec¢do da presente revisdo; sendo eles, 15 artigosretiradosdabase LILACS e 8 da base SciELO, nos
idiomas inglés e portugués.

Os avancos recentes na biologia molecular e nas tecnologias em larga escala permitiram a identificacdo de alteraces

moleculares capazes de direcionar o manejo clinico seja por seu valor prognéstico ou preditivo (Pacheco, 2002). Estudos
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epidemiolégicos moleculares, em particular dos genes TP53, KRAS e EGFR, demonstram padrdes e frequéncias de mutacédo
notavelmente diferentes entre canceres de pulméo em nunca fumantes e fumantes.

Entre 0s genes supressores tumorais, 0 mais frequentemente mutado em CPNPC é o TP53 (Hiley et al., 2016). Apesar
de ele ndo direcionar 0 manejo clinico, encontra-se alterado em cerca de 50% dos casos de adenocarcinoma e em mais de 80%
dos casos de carcinoma de células escamosas (Pacheco, 2002; Sedlacek, 2000).

Genes mutados da familia RAS sdo os oncogenes mais comumente encontrados nas neoplasias malignas humanas
(Pacheco, 2002; Sedlacek, 2000). MutagGes nos cédons 12 e 13 do gene KRAS sao frequentemente observadas em CPNPC,
principalmente em histologia ndo escamosa e pacientes fumantes (Sedlacek, 2000; Leal et al., 2019; Freitas, 2008). Tumores
contendo mutacdo em KRAS estdo relacionados a baixa sobrevida, uma vez que sdo mais agressivos quando comparados com
0s sem mutacdo em KRAS (Pacheco, 2002; Capelozzi, 2001; Leal et al., 2019). Apesar desse gene ainda ndo ser um alvo
terapéutico para cancer de pulmdo, ele tem um papel progndstico importante e é frequentemente associado a evoluces
desfavoraveis. Com isso, estratégias combinadas para combater as mutagdes no KRAS podem ser promissoras (Leal et al.,
2019).

O receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) apresenta-se frequentemente mutado nos exons 18 e 21 em
pacientes com CPNPC, especialmente aqueles com o subtipo adenocarcinoma (Lopes, 2015; Castro Junior, 2019). A
frequéncia de suas mutaces varia em todo o mundo (de 8 a 13% nas populacdes europeias a 27 a 60% nas populagdes
asiaticas) de acordo com o género, etnia e exposi¢do ao tabaco (Capelozzi, 2001). Nesse contexto, 0s pacientes carreadores
destas mutacdes e que fazem o uso de inibidores de tirosina quinase (TKIs) apresentam uma alta taxa de resposta ao tratamento
resultando em uma alta na sobrevida destes pacientes (Capelozzi, 2001; Lopes, 2015).

Diretrizes recentes recomendam que todos pacientes com CPNPC avancado sejam submetidos a testes moleculares
para mutagdes ativadoras do gene EGFR, rearranjos do gene ALK e rearranjos do gene ROS1 e, se possivel, que sejam também
testados os genes BRAF, MET, RET,ERBB2 (HER2) e KRAS, uma vez que pacientes com estas alteracBes podem ser
beneficiados com inibidores de tirosina quinase bem como com possivel predi¢do de prognostico (Lopes, 2015; Castro Junior,
2019). Além disso, em caso de auséncia destas alteragdes drivers,os pacientes devem ser submetidos a testes de expresséo de
PD-L1 (ligante de morte celular programada) nas células tumorais e inflamatorias (Capelozzi, 2001; Castro Junior, 2019). Isso
porque ele pode ser um biomarcador preditivo de resposta aos inibidores de programmeddeath 1/programmeddeath-ligand
1(Capelozzi, 2001; Castro Junior, 2019). No entanto, apesar dos avan¢os nas modalidades terapéuticas e na medicina
personalizada, um nimero importante de pacientes com CPNPC permanecem sem alternativas terapéuticas.

Dessa forma, em relagdo aos subtipos histoldgicos, apesar dos avangos no direcionamento das vias de sinalizagdo no
CPNPC, as muta¢fes mais prevalentes encontradas no cancer de pulméo sdo aquelas do gene supressor de tumor TP53, que
atualmente ndo sdo alvo farmacolégico (Wang et al., 2019). O adenocarcinoma geralmente contém mutagdes de perda de
fungdo em outros genes supressores de tumor — sendo 0s mais proeminentes, além do TP53, a perda de funcdo de
LKB1/STK11, NF1, CDKN2A, SMARCA4 e KEAP1 (Shtivelman et al., 2014). Os tumores de células escamosas tém uma
sobreposicdo diferente de mutacoes: TP53 na maioria dos tumores e inativacdo de qualquer um dos seguintes: CDKN2A,
PTEN, KEAP1, MLL2, HLA-A, NFE2L2, NOTCH1 e RB1(Shtivelman et al., 2014; Leite et al., 2012). Estes sdo alvos
terapéuticos desafiadores, apesar de estarem sendo desenvolvidas estratégias para direcionamento indireto, isto &, envolvendo
proteinas ativadas nas vias governadas por supressores de tumores (Shtivelman et al., 2014; Wang et al., 2019; Leite et al.,
2012).

As vias de sinalizacdo envolvidas na tumorigénese sdo ferramentas para o diagnostico, prognoéstico, acompanhamento
clinico e terapias direcionadas ao cancer (Wang et al., 2019). Para o cancer de pulmao, as principais vias de sinalizacdo que

podem fornecer roteiros para a terapia incluem: vias promotoras de crescimento (Receptor do Fator de Crescimento
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Epidérmico/RAS/fosfatidilinositol 3-quinases), vias inibidoras de crescimento (p53/Rb/P14ARF, STK11), vias apoptdticas
(BCL-2/BAX/FAS/FASL) e genes de reparo (Shtivelman et al., 2014; Wang et al., 2019).

A maioria das vias de sinalizacdo estimulatérias sdo lideradas por oncogenes, que direcionam as células para um
fenotipo maligno (Shtivelman et al., 2014). As proteinas oncogénicas, sejam elas mutadas ou com alteracdo em sua expressao,
acabam por desencadear uma desregulacdo das vias de sinalizagdo levando a proliferacdo descontrolada (Shtivelman et al.,
2014; Wang et al., 2019).

A identificacdo de vias envolvidas na transducéo de sinais desencadeados pela ativacao de receptores por seus ligantes
nas células tumorais tornou possivel a descoberta de novos alvos terapéuticos do cancer de pulméo (Leite et al., 2012;
Brambilla, 2009). A terapia-alvo é dirigida aos ligantes (fatores de crescimento), aos seus receptores e as moléculas envolvidas
nas suas vias de sinalizacdo intracelular (Leite et al., 2012).

As vias de transducéo de sinal receptor tirosina-quinase séo predominantemente afetadas no adenocarcinoma, e muito
menos no carcinoma de células escamosas e no CPPC, enquanto a via PI3K é desregulada em mais da metade do carcinoma de
células escamosas (Shtivelman et al., 2014). O CPPC é caracterizado pela interrupgdo das vias TP53 e RB1, embora, como
mencionado, o proprio TP53 seja 0 gene mutado mais frequentemente em todos os tipos de cancer de pulméo (Shtivelman et
al., 2014; Wang et al., 2019). Além disso, a desregulacdo epigenética é observada nos trés tipos com frequéncia semelhante,
mas envolve diferentes conjuntos de genes que sdo mutados (Wang et al., 2019; Brambilla, 2001). As vias de desenvolvimento
ou diferenciagdo estdo envolvidas de maneira mais proeminente no carcinoma de células escamosas e apenas um gene de

desenvolvimento é afetado por mutagdes recorrentes no adenocarcinoma (Shtivelman et al., 2014) (Quadro 1).

Quadro 1: Vias de sinalizacdo, genes envolvidos e suas frequéncias no AC (adenocarcinoma), SQCC (carcinoma de celulas

escamosas) e SCLC (carcinoma de pequenas células).

PATHWAY IAC sQcc SCLC

% Genes involved % |Genes involved % Genes involved
RTK 50% |EGFR, ALK, MET, ERBB2, 27%[EGFR, FGFR1-3, ERBB2, ERBB3, 6% |FGFR1

ROS, RET DDR2
RAS/RAF 25% [KRAS, NF1, BRAF, NRAS 22%|NF1, KRAS, HRAS NRAS RASAT,
BRAF

PIZK/IAKT 10-  |PIK3CA, PTEN, AKT1 59%[PIK3CA, PTEN, AKT1, AKT2, AKT3, 10% |[PTEN

12% TSC1-2
LKB1/AMPK 15-  |LKB1

30%
TP53 50% [P53, MDM2 B80%[TP53 80- [TP53

90%
RE1/ CDKNAZ2 15-20 |CDKNAZ2 79%|CDKNAZ2, RB1 100% [RB1, CCNE1
MY C 30% [MYC 16-  [MYC, MYCN,
30% MYCL

Epigenetic 22% |[SMARCA4 ARID1A SETD2 [20%|MLL2 19% |EP300, CREBBP,
regulation VILL
Developmental 20% [NKX2 1/TTF1 44%[S0X2, TP63, NOTCH1, NOTCHZ2, 20% |SLIT2, EPHAT
pathway ILSCL4, FOXP1
Oxidative stress 10% |KEAP1 34%|KEAP1, NRF2, CUL3
response

Fonte: Shtivelman, E., et al. (2014) Vias moleculares e alvos terapéuticos no cancer de pulméo. Oncotarget, 5(6), 1392.

As principais vias de sinaliza¢do dos fatores de crescimento envolvem a via PI3K/Akt (Fosfatidilinositol 3-quinase/

proteina quinase b) e a via Ras/Raf/MEK/MAPK, as quais tém fun¢Bes importantes no crescimento, metabolismo,
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sobrevivéncia e divisdo celular (Leite et al., 2012). Estas vias interagem entre si para regular o crescimento celular e a
carcinogénese, sendo importante alvo terapéutico (Leite et al., 2012; Geiss et al., 2008).

O teste molecular para EGFR, EML4-ALK e KRAS tornou-se um procedimento de diagndstico de rotina no
adenocarcinoma (Shtivelman et al., 2014). Para as outras formas de cancer de pulméo, o desenvolvimento de terapias
direcionadas sdo menores, mas com muitos ensaios clinicos em andamento (Shtivelman et al., 2014; Leite et al., 2012).

4. Concluséao

Conclui-se que o desenvolvimento de terapias direcionadas e imunolégicas vem transformando o diagndstico e o
tratamento do cancer de pulméo. Genes diferencialmente expressos podem distinguir diferentes subtipos histolégicos, estadios
tumorais e subtipos moleculares. Ademais, painéis moleculares baseados em assinaturas génicas devem ser empregados para
determinacdo de tratamento e predigdo de progndstico de diversos tipos de tumores. Com isso, uma expressdo génica
econdmica pode melhorar o manejo clinico desses pacientes para aplicagdo na pratica clinica em um futuro préximo. Nesse
sentido, sugere-se que mais estudos sejam realizados, objetivando a ampliacdo do conhecimento acerca de novas terapias
direcionadas para o tratamento do cancer de pulmao.
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