Universidade de Lisboa
Faculdade de Farmacia

U

LISBOA FACULDADE DE
UNIVERSIDADE FARMACIA

DE LISBOA Universidade de Lisboa

Tumores do pulmao
Novos meios de diagnostico e de terapéutica

Daniela Alexandra Alves Francisco

Monografia orientada pela Professora Doutora Maria Cristina
Crespo Marques, Professora Auxiliar

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

2023



Universidade de Lisboa
Faculdade de Farmacia

U

LISBOA FACULDADE DE
UNIVERSIDADE FARMACIA

DE LISBOA Universidade de Lisboa

Tumores do pulmao
Novos meios de diagnostico e de terapéutica

Daniela Alexandra Alves Francisco

Trabalho Final de Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
apresentado a Universidade de Lisboa através da Faculdade de
Farmacia

Monografia orientada pela Professora Doutora Maria Cristina
Crespo Marques, Professora Auxiliar

2023



Resumo

O cancro do pulmé&o é um dos mais frequentemente diagnosticados e a principal causa
de morte relacionada com cancro em todo o mundo. Uma das razdes pelas quais o
cancro do pulmao esté no topo da lista € porque muitas vezes néo é diagnosticado
até que o cancro esteja hum estadio ja avancado. Assim, o diagnostico precoce do

cancro do pulmao é crucial.

O tabagismo continua a ser o fator de risco predominante para o desenvolvimento do
cancro do pulmao, por isso, a importancia da prevencgéo e cessagédo do tabagismo €
reconhecida. Os fatores de risco nédo relacionados ao tabaco incluem exposicdes

ambientais e ocupacionais, entre outros.

O prognéstico para individuos diagnosticados com cancro de pulmdo tem sido
sombrio. No entanto, nos Ultimos 10 anos registaram-se avangos importantes no
diagnostico e tratamento que se traduziram nas primeiras melhorias observadas na
sobrevivéncia dos doentes com cancro do pulmédo. O diagndstico atual do cancro do
pulmé&o inclui diferentes tipos de imagiologia complementados com avaliacdo
patolégica de bidpsias, mas estas técnicas ndo sao suficientemente sensiveis e nao
conseguem detetar a evolugdo precoce do cancro do pulméo. Além disso, séo
bastante invasivas. Entretanto, surgiu uma nova técnica, a bidpsia liquida, que analisa
fluidos corporais como portadores de biomarcadores preditores do desenvolvimento e

progressao do cancro.

Melhorias substanciais na compreensdo da biologia da doenca, aplicacdo de
biomarcadores preditivos e melhorias no tratamento levaram a um progresso notavel
nas Uultimas décadas e transformaram os resultados para muitos doentes. O
tratamento ideal para todos os doentes com cancro do pulmdo de ndo pequenas
células avancado e cirurgicamente ressecavel, passa por quimiorradiacdo. Para
doentes com doenca avancada inoperavel, a incorporacdo da imunoterapia apos

quimiorradiacao definiu um novo padréo de tratamento.

Neste texto sdo discutidos o tratamento existente para doentes com cancro do pulméo
e a promessa da medicina de precisdo, com especial énfase nas novas terapias
direcionadas e imunoterapias, como os inibidores do checkpoint imunitario. Em
particular, o desenvolvimento de anticorpos especificos anti-PD-1, anti-PDL-1 e anti-

CTLA-4 levaram a um aumento da sobrevivéncia para uma parte dos doentes.

Palavras-chave: Cancro do pulmao, diagnéstico, biomarcadores, tratamento,

imunoterapia



Abstract

Lung cancer is one of the most frequently diagnosed cancers and the leading cause
of cancer-related deaths worldwide. One of the reasons lung cancer is at the top of the
list is that it is often not diagnosed until the cancer is at an advanced stage. Thus, the

earliest diagnosis of lung cancer is crucial.

Tobacco smoking remains the predominant risk factor for lung cancer development,
so we acknowledge the importance of smoking prevention and cessation. Nontobacco

risk factors include environmental and occupational exposures and more.

The prognosis for individuals diagnosed with lung cancer has been bleak. However,
the past 10 years have seen important advances in diagnosis and treatment which
have translated into the first improvements seen in lung cancer survival. The current
diagnosis of lung cancer includes different types of imaging complemented with
pathological assessment of biopsies, but these techniques are not sensitive enough
and can still not detect early lung cancer developments. Also, they are quite invasive.
Meanwhile, a new technique has emerged, liquid biopsy, which analyzes body fluids

as carriers of biomarkers that predict the development and progression of cancer.

Substantial improvements in understanding of disease biology, application of
predictive biomarkers, and refinements in treatment have led to remarkable progress
in the past two decades and transformed outcomes for many patients. The optimal
treatment for all patients with locally advanced, but surgically resectable, NSCLC
contains at least chemoradiation. For patients with inoperable locally advanced
disease, the incorporation of immunotherapy consolidation after chemoradiation has

defined a new standard of care.

In this text is discussed the existing treatment for patients with lung cancer and the
promise of precision medicine, with special emphasis on new targeted therapies and
immunotherapy options like immune checkpoint inhibitors. In particular, the
development of specific antibodies against the programmed death (PD-1) receptor,
programmed death-ligand 1 (PD-L1), and the cytotoxic T-lymphocyte-associated
protein 4 receptor have led to unprecedented prolonged survival for a proportion of

patients.

Keywords: lung cancer; diagnosis; biomarkers; treatment; immunotherapy
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Abreviaturas

ACT - Terapias adotivas celulares

ALK - Cinase de linfoma anaplasico ou Recetor de tirosina cinase
ALK+ — Mutacdo ALK positiva

BRAF — Oncogene que codifica a proteina B-Raf

CAR-T = Células T modificadas com recetor de antigénio quimérico
Cm - Centimetro

COX-2 - Cicloxigenase 2

CPNPC - Cancro de pulméo de ndo pequenas células
CPPC - Cancro de pulmao de pequenas células

CTA — Antigénio do cancro do testiculo

CTCs - Células tumorais circulantes

ctDNA — DNA complementar

CTLA-4 — Antigénio 4 dos linfocitos T citotoxicos

DNA — Acido desoxirribonucleico

DNMTs — DNA metiltransferases

DPOC - Doenca pulmonar obstrutiva crénica

ECOG - Grupo Cooperativo de Oncologia do Leste

EGF — Fator de crescimento epidérmico

EGFR — Recetor do fator de crescimento epidérmico

FDA - Food and Drug Administration

HER-1 — Recetor 1 do fator de crescimento epidérmico
HER-2 — Recetor 2 do fator de crescimento epidérmico
IARC — Agéncia Internacional de Pesquisa sobre o Cancro
ICIs — Inibidores do checkpoint imunitario

IL-1 — Interleucina 1

IL-6 — Interleucina 6



IL-8 — Interleucina 8

KRAS - oncogene homélogo do virus Kirsten do sarcoma de rato
MBPs — Proteinas de ligagdo ao metil-DNA

mMiRNA — Micro RNA

mL — Mililitro

mm — Milimetro

MMP-1 — Metaloprotease 1

MMP-12 — Metaloprotease 12

MMP-2 — Metaloprotease 2

MMP-3 — Metaloprotease 3

MUC1 - Mucina tipo 1

OMS - Organizacao Mundial da Saude

PCR - Reacédo em cadeia de polimerase

PD-1 — Recetor de morte celular programada 1
PDL-1 - Ligando de morte celular programada 1
RNA — Acido ribonucleico

ROR1 - Recetor transmembranar de tirosina cinase
ROS1 - Recetor transmembranar de tirosina cinase
SABR - Radiacao corporal ablativa estereotaxica
TKIs — Inibidores da tirosina cinase

TNM — Classificacdo de tumores: tumor - ganglios linfaticos - metastases

VEGF - Fator do recetor do fator de crescimento endotelial vascular
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1 Introducéo

O cancro do pulmédo é uma das principais causas de morte em todo o mundo. (1)
Globalmente, os casos e mortes devidas a este tipo de cancro continuam a aumentar.
Com a diminuigéo da prevaléncia do tabagismo e o aumento dos casos de cancro do
pulmdo em ndo fumadores, € cada vez mais importante compreender melhor o
desenvolvimento da doenca. Embora o tabagismo continue a ser considerado o
principal fator de risco para o cancro do pulmé&o, o risco esta também ligado a outros
fatores e a prevencdo do cancro do pulméo deve centrar-se em evitar ou diminuir a

exposicao a esses mesmos fatores de risco conhecidos. (2)

O progndstico para individuos diagnosticados com cancro do pulméao é, normalmente,
desfavoravel devido ao facto de o diagnéstico acontecer numa fase tardia, quando o

tumor j& se encontra num estadio mais avancado. (3)

Os desafios inerentes ao diagndstico estdo intimamente relacionados ao
desenvolvimento de terapéuticas personalizadas e a caracterizacdo molecular dos
tumores do pulmdo. Neste ambito, é importante reconhecer a questdo da
heterogeneidade tumoral. O cancro do pulméo é uma doenca muito heterogénea,
tanto a nivel celular como histologico, tendo implicacdes na compreensdo da
patogénese, diagndstico e selecio da terapéutica. E um tema crucial para impulsionar

desenvolvimentos futuros nesta area. (4)

Nos ultimos 10 anos tém sido registados avancos importantes no tratamento e
diagnéstico que se traduziram nas primeiras melhorias observadas na sobrevivéncia
do cancro do pulmé&o. (3) Avancos estes foram possiveis devido ao aumento da
compreensdao da biologia da doenca e dos mecanismos de progressao dos tumores,

aprimorando a detecdo precoce e o tratamento mais preciso e personalizado. (5)

O diagnéstico de tumores do pulmao passa pelo uso de diferentes tipos de técnicas
imagioldgicas complementados com bidpsias, mas estas técnicas ndo sao suficientes
para detetar precocemente as células cancerigenas nem séo as ideais para seguir a
evolucdo dos tumores por serem, sobretudo, técnicas invasivas. Assim, surgiu a
necessidade de desenvolver e aplicar técnicas mais seguras, simples, precisas e

rapidas. O estudo de biomarcadores tem revolucionado a area do diagndéstico. (6)

Relativamente ao tratamento, a medicina personalizada tem-se expandido a olhos

vistos com o desenvolvimento das terapéuticas dirigidas e da imunoterapia. (7)
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2 Objetivos

Esta monografia pretende:

e Introduzir o tema do cancro do pulméo

e Compilar as principais tematicas relacionadas com o cancro do pulmdo como

epidemiologia, fatores de risco, preven¢ao e manifestacdes clinicas
e Caracterizar e classificar os tipos de tumores do pulméao
e Frisar a importancia do diagndstico precoce neste tipo de cancro
e Refletir sobre os meios de diagndstico mais utilizados
e Identificar possiveis novos meios de diagndéstico
e Sumarizar as alternativas terapéuticas aprovadas e utilizadas até a data

e Detalhar abordagens terapéuticas promissoras

11



3 Materiais e métodos

Esta monografia foi redigida tendo por base uma intensiva revisao da bibliografia na
area do cancro do pulméo. Foram consultados, tanto artigos cientificos de reviséo de
literatura em lingua inglesa, como de ensaios clinicos, acedidos essencialmente
através do motor de busca PubMed, e publicados em revistas internacionalmente
reconhecidas no ambito da oncologia como The Lancet, Nature, Journal of Clinical
Oncology e Molecular Cancer. Foram ainda consultadas informacdes facultadas por
algumas associacdes sobre o cancro como suporte a pesquisa bibliografica como a
Liga Portuguesa contra o Cancro, a American Cancer Society e a American

Association for Cancer Research.

A procura de informagéao foi baseada em palavras-chave como “Lung Cancer”, “Lung
Cancer Diagnosis”, “Lung Cancer Treatment”, “Immunotherapy”, “IlImmune Checkpoint

Inhibitors”, entre outras.

Foram ainda consultadas guidelines internacionais relativas a gestao do cancro do
pulm&o como as da European Society for Medical Oncology (ESMO), The Nacional
Institute for Health and Care Excellence (NICE) e American Society of Clinical
Oncology (ASCO).

Toda a informacéo presente neste trabalho foi alvo de pesquisa, selecdo e redacédo

prépria, estando citadas todas as respetivas fontes utilizadas para tal.

12



4 Cancro do pulméao

4.1 Epidemiologia
4.1.1 Mortalidade e incidéncia

O cancro do pulm&o € uma das principais causas de morte em homens e mulheres
em todo o mundo. (1) Apesar de ser o segundo cancro mais diagnosticado nos
homens e o terceiro mais diagnosticado nas mulheres, é a principal causa de morte
por cancro nos homens e a segunda causa de morte por cancro nas mulheres. A
mortalidade e a incidéncia deste tipo de cancro sdo mais altas nos paises
desenvolvidos. Em 2020, na Europa, representou praticamente 12% do total de novos
cancros diagnosticados e mais de 20% do total de mortes por cancro. Foi, portanto,
considerado o quarto tipo de cancro mais frequente, a seguir ao cancro da préstata,
da mama e colorretal. Em 2011, somou tantas mortes quanto os cancros do pancreas,

préstata, mama e colorretal, em conjunto. (8)

180000
= 160000
e Cancro
£ 140000 do
o pancreas
[}
£ 120000 Cancro
g da Cancro
o 100000 prostata
'g do
-rg 80000 Cancro pulmao
S 60000 da mama
o
2
5 40000
£
3
2 20000

Figura 1 - Namero de mortes estimadas por cancro do pulmao
comparativamente aos cancros do pancreas, prostata, mama e colorretal
Adaptado de (8)

4.1.2 Estatisticas em Portugal

Segundo dados da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), este cancro representou a
terceira neoplasia mais frequente em Portugal em 2020, -contabilizando
aproximadamente 5284 novos casos. E a principal causa de morte por doenca

oncoldgica no pais tendo contado, em 2020, com 4787 mortes.
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4.1.3 Sobrevivéncia

Em relacéo a taxa de sobrevivéncia a 5 anos, para todos os tipos de cancro do pulmao,
esta é baixa, sendo estimada em 19%, o que significa que em cada 100 individuos
com cancro do pulmao, apenas 19 estardo vivos 5 anos apés serem diagnosticados.
(9) A taxa de sobrevivéncia baixa prende-se com o diagnéstico deste tipo de cancro
acontecer quando, frequentemente, ja se encontra num estadio mais avancado.
Apesar deste facto, a taxa de sobrevivéncia varia com diversos fatores, para além do
estadio no momento do diagndstico, como a idade da pessoa, a sua salde no geral e

ainda, com o sucesso ou nao do plano de tratamento instituido. (10)

4.2 Sistema respiratorio
4.2.1 Fungdes

A principal fungdo do sistema respiratorio € ser responsavel pelas trocas gasosas
entre o0 ar e 0 organismo, assegurando a oxigenacdo do sangue e a eliminagédo de
diéxido de carbono. Como fungbes secundarias, participa na regulacdo do pH

sanguineo e no controlo da temperatura corporal, entre outras. (11,12)

4.2.2 Constituicao
O sistema respiratério € composto pelas vias respiratérias e pelos pulmdes.

As vias respiratorias sdo divididas em superiores e inferiores. As superiores incluem
as fossas nasais, a faringe e a laringe. Ja as vias inferiores englobam a traqueia, os

brénquios e os bronquiolos.

Os pulm@es sdo um 6rgado par de consisténcia esponjosa e forma piramidal. Estédo
localizados na caixa toracica e séo revestidos por uma membrana denominada por
pleura. O pulméo direito esta dividido em trés lobos enquanto o esquerdo apenas se

divide em dois lobos.

Os bronquiolos terminam em estruturas denominadas alvéolos onde efetivamente

acontecem as trocas gasosas, através da membrana capilar alvéolo-pulmonar. (11,12)
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4.2.3 Patologias do trato respiratorio

As patologias do trato respiratorio superior mais comuns incluem a constipacao, a
gripe, a rinite, a sinusite, a faringite/amigdalite e a laringite. Normalmente sao
ligeiras e temporérias. Relativamente as patologias do trato respiratério inferior
salientam-se a pneumonia, a bronquite, a bronquiolite, a tuberculose, a doenca
pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) e a asma. As Ultimas duas sdo de caracter
cronico e nao tém cura. Por fim, as patologias mais graves do sistema respiratério

séo as neoplasias e podem ter diversas localizagbes anatémicas. (11)

4.3 Doencaoncolégica

O cancro é a segunda principal causa de morte, vindo logo a seguir as doencas

cardiovasculares. (13,14)

Falamos em cancro quando acontecem altera¢des na expressao de multiplos genes,
o que leva a desregulacgéo da divisao celular normal e diferenciacéo celular, resultando
num desequilibrio entre a replicacdo e a morte celular, favorecendo assim o

crescimento de uma populagdo de células tumorais. (15)

Os termos cancro, neoplasia e tumor sdo muitas vezes utilizados como sinGnimos,

mas tém defini¢des distintas:

e Tumor — refere-se a uma massa (tumefacédo) gerada pela acumulagéo e
aumento de um tecido ou de uma regido, como por exemplo, uma multiplicacédo

descontrolada de células.

e« Neoplasia— € uma massa anormal de tecido gerada por uma reproducdo
descontrolada e persistente de células, que pode ser benigna ou maligna. A
diferenca entre uma neoplasia benigna e maligna é o resultado da anélise das
carateristicas das células que Ihe deram origem, tal como a sua morfologia e
0 seu comportamento (por exemplo, a capacidade de invasado de érgéos e

tecidos vizinhos — metastizacao).
e Cancro — é a palavra usada para definir as neoplasias malignas.

As neoplasias podem ser divididas em sdlidas e em liquidas ou hematopoiéticas. As
sélidas incluem neoplasias com origem nos tecidos que nao incluem fluidos (como por
exemplo o carcinoma do pulmao), nos ossos e tecidos moles. J4 as neoplasias
hematopoiéticas ou liquidas, ttm como origem o sangue ou a medula 6ssea (incluem,

por exemplo, as leucemias). (16)
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4.3.1 Neoplasia do pulméao

O cancro do pulmao, especificamente, tem como origem células do tecido pulmonar
anormais que se multiplicam e crescem descontroladamente, originando um tumor e
interferindo com as funcdes das células pulmonares normais, nomeadamente com a
sua principal funcdo que € o fornecimento de oxigénio aos restantes tecidos do
organismo. (17)

4.3.2 Metastizacao

Apesar de o tumor se iniciar no tecido pulmonar, as células alteradas podem atingir a
circulacdo sanguinea e, consequentemente, outros tecidos, vasos linfaticos ou até
mesmo outros 6rgdos onde vao formar novos tumores — metastases. Estas, no caso
do cancro do pulmao, formam-se preferencialmente no cérebro, no 0sso e nas

glandulas adrenais. (18)

O processo de metastizagdo compreende diversas etapas: infiltragdo de células
tumorais no tecido adjacente (invasdo), migracdo transendotelial das células
cancerigenas para os vasos (intravasamento), sobrevivéncia no sistema circulatério
(circulacédo), extravasamento e proliferacdo noutros 6rgdos (colonizacao). (19,20) A
migracao celular faz-se, normalmente, em dire¢cdo a uma maior tensdo de oxigénio e,
guando as células tumorais atingem a circulagédo sanguinea, séo sujeitas a condicfes
extremas, como a intensidade do fluxo sanguineo e o aprisionamento em vasos
sanguineos menores, as quais tém de sobreviver para prosseguir com o processo de
metastizagdo. Ja fora do sistema circulatério, as células cancerigenas necessitam de
comunicar com células do estroma para se estabelecerem e proliferarem. (18) E assim

surge uma nova populacdo de células tumorais num segundo local do organismo.
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Figura 2 - Os cinco principais passos do processo de metastiza¢cao: invaséo,
intravasamento, circulacéo, extravasamento e colonizacdo. Adaptado de (18)

4.4 Fatores derisco

E sabido que determinados fatores podem aumentar a probabilidade de um individuo
desenvolver cancro do pulméo, sendo alguns mais relevantes do que outros. O
principal fator de risco modificavel para o desenvolvimento de cancro do pulméo é o
consumo de tabaco. Para além deste, estéo identificados outros fatores de risco como
a exposicdo ao fumo passivo, a idade do individuo, a suscetibilidade genética, a
poluicdo do ar, a exposicdo ocupacional, a alimentacéo e, ainda, doenca pulmonar
prévia. (21)

4.4.1 Tabagismo

O principal fator etiolégico da carcinogénese pulmonar é o consumo de tabaco (21),
sendo que o risco aumenta com a duragdo do consumo e com 0 himero de cigarros
fumados por dia. (8) Em cada 9 fumadores, 1 desenvolvera cancro do pulmao. (22)
Estima-se que o tabagismo cause 85% dos casos de cancro do pulméo e que seja
responsavel por cerca de um ter¢o das mortes causadas por cancro. A exposi¢do ao
fumo do tabaco, que contém mais de 60 substancias cancerigenas, sobrecarrega o0s
mecanismos de reparacdo do DNA levando a altera¢des genéticas que alteram o ciclo
celular normal. (23) Mais detalhadamente, estas substdncias como o0s

hidrocarbonetos aromaticos policiclicos, as aminas aromaticas, as N-nitrosaminas, o
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benzeno, o crémio e o cloreto de vinilo, ligam-se covalentemente ao DNA formando
aductos, que podem ser removidos através de processos de reparacdo do DNA. Caso
estes processos ndo sejam eficazes, instalar-se-8o0 mutagées no DNA. Por sua vez,
estas mutacbes podem interferir com oncogenes e genes supressores de tumor
levando, em Ultimo caso, a tumorigénese e a uma proliferacdo celular descontrolada.
(8) Orisco relativo decresce com a cessacgao tabagica, melhorando também o sucesso

dos tratamentos nos casos de cancro do pulmao ja diagnosticados. (21)

4.4.2 Exposic¢édo ao fumo passivo

Varios estudos confirmaram que os individuos nao fumadores involuntariamente
expostos ao fumo do tabaco tém um risco aumentado de desenvolver cancro do
pulméo. (8) Um dos estudos quantificou esse risco e concluiu que um nao-fumador
gque viva com um fumador tem um risco aumentado em 24% para cancro do pulmao.

(24) Este risco é dose-dependente, ou seja, varia consoante o grau de exposicdo. (8)

4.4.3 ldade
A idade esté relacionada com o grau de risco para o cancro do pulmao.

Um estudo demonstrou isso mesmo quando apontou o risco cumulativo para 10%
para quem cessou o tabagismo aos 60 anos, em comparag¢ao com o risco de apenas

2% para quem terminou a atividade tabagica aos 30 anos. (25)

Para além do risco cumulativo relacionado ao tabagismo, mais de 65% dos utentes
com cancro do pulmao tém mais de 65 anos de idade, refletindo a longa histéria de

tabagismo nesta faixa etaria ao longo da vida. (8)

4.4.4 Suscetibilidade genética

Em parte, a predisposicdo para desenvolver cancro do pulmao é determinada por
fatores genéticos relacionados com o préprio individuo. Estardo em maior risco as

pessoas que fumem e que apresentem suscetibilidade genética.

Recentemente, tém-se conseguido identificar maltiplos polimorfismos genéticos que
se relacionam com um maior risco para este tipo de cancro, destacando-se alguns loci

principais de suscetibilidade como, por exemplo, as regifes 1525, 5p15 e 6p21. (21)
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Foram ainda associados ao risco de desenvolvimento de cancro do pulméo genes que
codificam para as interleucinas IL-1, IL-6 e IL-8, para a cicloxigenase COX-2 e, ainda,
para as metaloproteases MMP-1, MMP-2, MMP-3 e MMP-12, que estdo envolvidas

na reparacgao celular durante um processo inflamatério. (8)

4.45 Poluicdo do ar

Os hidrocarbonetos aromaticos policiclicos estdo dispersos na atmosfera como
resultado da combustdo incompleta de matéria organica, nomeadamente de
combustiveis, lixo e tabaco. Estes compostos, onde se incluem o benzopireno, o
antraceno e acenaftileno, sdo considerados téxicos e tém poder carcinogénico e
mutagénico. A inalacao destes compostos esta relacionada com o aumento do risco

para o cancro do pulméo. (26,27)

4.4.6 Exposicao ocupacional

A exposicao ocupacional, ou seja, a que decorre durante o desenvolvimento de certas
atividades profissionais, pode ser fonte de substancias carcinogénicas. Dentro destas
substancias, ja identificadas em 20, incluem-se o amianto, o arsénio, o berilio, 0
cadmio, o cromio, o niquel e a silica. Este fator de risco € responsavel por 5 a 10%
dos casos de cancro do pulméo (28), sendo que em 2000, 102 mil mortes por cancro

do pulméo foram atribuidas etiologicamente a exposi¢cao ocupacional. (29,30)

4.4.7 Alimentacao

Alguns estudos evidenciam que uma dieta rica em determinados alimentos,
nomeadamente frutas e vegetais, oferecem um efeito protetor contra o cancro do
pulmé&o, estando esta afirmacéo relacionada com a presenca natural de antioxidantes

Nnos mesmos, como as vitaminas A, C e E. (8)

Em detrimento, o consumo de carnes vermelhas fritas ou bem passadas relaciona-se
com o aumento do risco para este tipo de cancro, provavelmente devido a formagéo

de nitrosaminas durante a sua confecéo (21).
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4.4.8 Doenca pulmonar prévia

A presenca de doenca pulmonar prévia como asma, tuberculose pulmonar, doenca
pulmonar obstrutiva crénica, pneumonia e histérico familiar de neoplasia pulmonar
parece estar diretamente correlacionada com o risco para cancro do pulmdo. Um
estudo subordinado a este tema concluiu que o risco para desenvolver cancro do
pulm&o era superior para 0s que apresentavam mais do que uma doenc¢a pulmonar
prévia e, para os que tinham histéria familiar positiva de cancro do pulméo, o risco
calculado era 2 vezes superior comparativamente aos que ndo tinham histérico

familiar de cancro do pulmao. (31)

4.5 Prevencéo

Sabendo que o consumo de tabaco € o fator de risco mais significativo para o cancro
do pulméo, a medida preventiva mais eficaz passa por evitar iniciar o tabagismo ou
cessar 0 mais rapidamente possivel esta pratica, melhorando o nivel de risco e
também o progndéstico, em individuos ja diagnosticados. Nesta medida, a incidéncia

do cancro do pulmao diminuiria. (8)

A cessacédo tabagica pode ser desencorajada através de informacao relevante sobre
o tema, estatisticas acerca da morbilidade e mortalidade associadas ao habito, e/ou
intervencdes na sociedade através de campanhas antitabagicas de sensibilizacao
dirigidas a grupos definidos, principalmente as faixas etarias mais novas e ao publico

gue ja é fumador. (32)

Complementarmente, devem evitar-se ambientes saturados em fumo de tabaco, em
agentes poluentes e em todos os carcinogénicos identificados como tendo papel no
desenvolvimento da carcinogénese pulmonar. O cuidado com a alimentacédo também

nao deve ser descurado.

Relativamente a mortalidade atribuida a este cancro, quanto mais precocemente se
detetar o tumor e se iniciarem os devidos tratamentos, maior sera a probabilidade de
sobrevivéncia e, consequentemente, menor sera a taxa de mortalidade. Daqui se tira

a importancia do seguimento clinico no prognéstico deste cancro. (8)
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4.6 Manifestacdes clinicas

Normalmente, a sintomatologia ndo esta presente nos estadios iniciais da doenca,
mas sim nos mais avancados, que é a altura coincidente com a maior parte dos

diagnésticos. (33)

A maioria dos casos de cancro do pulméo, aquando do diagndstico, séo sintomaticos.

Cerca de apenas 10% dos diagnosticos séo feitos em individuos assintométicos. (34)

As mais variadas sintomatologias podem estar relacionadas com o tumor primario,

com as metastases e/ou com os efeitos sistémicos. (33)

Os sintomas mais comuns sao inespecificos e incluem: dispneia, fadiga, tosse
persistente, dor toracica, infecdes respiratdrias recorrentes, perda de peso e
hemoptise. Estes estdo normalmente associados ao tumor primario visto que a massa

tumoral pode obstruir a via aérea ou causar uma pneumonia pés-obstrutiva. (35,36)

A detecdo precoce do cancro do pulmé&o esta diretamente relacionada com um melhor
prognéstico e probabilidade de sobrevivéncia, portanto é de extrema importancia
investigar individuos com maior risco mesmo que 0s sintomas sejam inespecificos.
(36)

4.7 Classificagéo

Nos ultimos anos, o conhecimento das caracteristicas moleculares dos varios cancros
do pulméao e a descoberta de terapéuticas direcionadas, tem impactado a classificacédo

dos tumores do pulmao, podendo estes ter diversas classificacbes. (1)

Segundo a Sociedade Portuguesa de Oncologia, classificam-se em benignos ou
malignos, consoante a sua capacidade de invas&o de outros tecidos. E considerado
benigno, se as suas células crescerem lentamente e ndo invadirem outros tecidos, ou
maligno, se apresentar um crescimento rapido, descontrolado e agressivo e se for

capaz de invadir outros tecidos, metastizando-os.

Relativamente ao local de origem, podem classificar-se em primérios, se forem
originarios do tecido pulmonar, ou em secundarios se resultarem de um processo

metastatico decorrente de outro local do organismo.

Histologicamente, um tumor do pulmao primério pode ser subdividido em cancro de
pulméo de nao pequenas células (CPNPC) ou cancro de pulmao de pequenas células
(CPPC), variando em termos de evolucdo, forma de apresentacdo, terapéutica e

metastizacdo. (35) O CPNPC representa cerca de 85% dos cancros do pulmao,
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enquanto os restantes 15% sdo representados pelo CPPC. Dentro dos CPNPC
existem varia¢cdes histoldgicas, dando origem a outros subtipos principais de cancro
do pulmao: adenocarcinoma, carcinoma de células escamosas e carcinoma de
grandes células. (37,38) Os carcinomas sdo nomeados consoante o aspeto das suas
células ao microscopio. (39)

Subtipos de cancro de pulméao de

. . . ndo pequenas células
Categorias histolégicas de

cancro do pulméo

Figura 3 - Classificac&o histolégica do cancro do pulméo Adaptado de (37)

4.7.1 Cancro de pulméo de nédo pequenas células (CPNPC)

O CPNPC representa a maior parte dos casos de cancro do pulméo e tem um
comportamento menos agressivo, apresentando um ritmo de crescimento e
metastizagdo mais lento comparativamente ao CPPC, segundo a Liga Portuguesa
Contra o Cancro. A taxa de sobrevivéncia a 5 anos para um CPNPC localizado, ou
seja, que nao invadiu outros tecidos, é de 65%; para um CPNPC regional que ndo
esta apenas no pulmao e atingiu os ganglios linfaticos baixa para 37%; quando ja esta

metastizado para locais mais distantes, a taxa de sobrevivéncia € de apenas 9%. (40)

Subdivide-se em 3 subtipos principais de acordo com as células em que tém origem
e, por isso, variam em termos de progndéstico e tratamento. Este agrupamento é
baseado na classificacdo da Organizacdo Mundial da Saude e tem vindo,
progressivamente, a ser especificado e alterado através do uso de caracteristicas

histopatoldgicas e marcadores imunohistoquimicos. (1,41)

4.7.1.1 Adenocarcinoma

Segundo a Sociedade Americana de Cancro, este € o subtipo de CPNPC mais

comum, representando 40% dos cancros de pulméao de ndo pequenas células, e tem
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inicio nas células secretoras de muco que revestem os alvéolos pulmonares, isto é,
nas zonas mais periféricas do pulmao. Surge, usualmente, em nao-fumadores, atinge
mais as mulheres do que os homens e também a faixa etaria mais jovem. (39)
Geralmente ocorre em individuos com doenca pulmonar subjacente e metastiza

precocemente. (35)

4.7.1.2 Carcinoma de células escamosas

Representa cerca de 25% dos casos de cancro do pulmdo e comeca nas células
achatadas que cobrem as vias respiratérias, portanto, numa localizacdo mais

centralizada. (42) Geralmente metastiza mais tardiamente no decurso da doenca. (35)

4.7.1.3 Carcinomade grandes células

Este subtipo é mais agressivo pois tende a crescer e disseminar rapidamente, mas
também o mais raro, contabilizando 15% dos casos de cancro do pulmio. E

indiferenciado e pode ser encontrado em qualquer parte do pulméo. (42)

4.7.2 Cancro de pulméo de pequenas células (CPPC)

Contrariamente ao CPNPC, o CPPC é um carcinoma neuroenddcrino, menos comum
€ mais agressivo pois cresce a uma velocidade superior e é mais provavel que
metastize para outros locais, segundo a Liga Portuguesa Contra o Cancro. Pode
ocorrer tanto na periferia do pulmdo como em grandes bronquios. Atinge
maioritariamente ex-fumadores e, cerca de 80% dos individuos diagnosticados tém
lesdes metastaticas no momento do diagndstico. Frequentemente, apresenta mau

prognéstico. (43)
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5 Diagnostico

5.1 Importancia do diagnéstico

Uma das principais razdes para o cancro do pulméo estar no topo da lista de mortes
por cancro em todo o mundo prende-se com o seu diagndstico tardio, 0 que aumenta
a probabilidade de ja se terem desenvolvido metastases, agravando o prognostico.
Assim sendo, é de extrema importancia que o diagndstico desta patologia seja
realizado o mais precocemente possivel, principalmente junto da populacéo de risco
como fumadores e individuos expostos a inalacdo de substancias cancerigenas. Para
além de um diagndstico precoce, é também necessario que este seja preciso, de modo

a ser possivel selecionar o tratamento mais adequado.

Atualmente, o diagnostico de tumores do pulméo é realizado recorrendo a diferentes
tipos de imagem complementadas com avaliacdo histopatolégica de bidpsias, mas

todas estas técnicas ndo permitem a detecdo precoce de neoplasias pulmonares.

A escolha do método de diagndstico varia consoante o doente, as manifestacdes

clinicas, o possivel tumor e a equipa médica. (6)
5.2 Meios de diagndstico tradicionais

5.2.1 Exames imagiolégicos

Os exames de diagnostico mais frequentemente utilizados na detecéo inicial do
cancro do pulmdo sdo os exames de imagem como a radiografia toracica e a
tomografia computorizada. Estes tém como desvantagem a exposicéo do individuo a
radiacdo desnecesséria podendo contribuir, eventualmente, para o desenvolvimento

de doencas oncoldgicas no futuro, caso sejam usados com alguma frequéncia. (6,44)

5.2.1.1 Radiografia toracica

A radiografia toracica apresenta uma sensibilidade para detecdo de tumores de,
aproximadamente, 1 cm mas, com esta dimensdo, contamos com 10° células
cancerigenas, havendo probabilidade de ja estar rompido o epitélio brénquico e/ou

vascular. (6,45)
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5.2.1.2 Tomografia computorizada de baixa dose

A tomografia computorizada é mais eficaz a detetar lesGes pulmonares periféricas do
gue a radiografia toracica e a sua sensibilidade é também melhor, conseguindo
identificar pequenos nddulos entre 1 e 5 mm de tamanho. Precisa de menos tempo
para ser realizada, expondo o individuo a periodos mais curtos de irradiagéo. E usada
em rastreios de cancro do pulm&o conduzindo a redugdes significativas na
mortalidade em individuos de alto risco, mas apresenta algumas barreiras como o
custo, a acessibilidade e o risco de acumulacgao de radiacdo, se usada rotineiramente.
Tem ainda a desvantagem de detetar anormalidades nao tumorais (falsos positivos),
obrigando os individuos a testes mais invasivos e com mais riscos,

desnecessariamente. (45-47)

5.2.2 Exames histopatolégicos

Existe uma grande variedade de técnicas que tém como objetivo auxiliar na obtencao
de um diagndstico preciso, recorrendo a recolha e posterior analise patolégica de
tecidos. A escolha do método mais apropriado varia com varios fatores. Regra geral,

utiliza-se o método mais conveniente e menos invasivo possivel. (35)

5.2.2.1 Citologia de expetoracao

Se houver suspeita de cancro do pulméo pode também ser feita uma citologia de
expetoragdo. Esta consiste na recolha de uma amostra de muco dos pulmbes, através
da tosse, para obtencdo de células descamadas do aparelho respiratério para
posterior diagnéstico anatomopatolégico recorrendo ao exame microscopico das
células obtidas que consegue identificar morfologias aberrantes correspondentes a
células cancerigenas. E um exame indolor, simples e n&o invasivo. (44,48) Por outro
lado, ndo parece ter valor aditivo para a detecdo do cancro do pulmdo nem para a
reducdo da mortalidade associada a esta neoplasia. (48) Uma amostra é positiva em
40% dos doentes portadores de cancro do pulméao e estd dependente do tamanho do
tumor e da sua localizacdo. Quanto maior e mais central for o tumor, melhor sera o
resultado da citologia. (49) Por isto mesmo, o carcinoma de células escamosas, que
usualmente se apresenta numa localizacdo mais central, € o subtipo de cancro do

pulmdo mais frequentemente diagnosticado através da citologia de expetoracao,
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contrariamente ao adenocarcinoma, que surgindo mais a nivel periférico, € menos

vezes diagnosticado através deste exame. (50)

5.2.2.2 Toracocentese

Os derrames pleurais, ou seja, a acumulagéo de liquido no espago pleural, s&o uma

das manifestacées comuns dos tumores primarios e metastaticos do pulmao.

Assim, a toracocentese consiste na remoc¢ao de uma amostra de liquido pleural do
espaco pleural, recorrendo a uma agulha, para analise posterior. O procedimento é
relativamente rapido: o individuo encontra-se sentado com os bracos levantados e
apoiados e, apos aplicacdo de anestesia local, é inserida uma agulha na cavidade

pleural para se retirar a amostra.

Apesar de, geralmente, ser considerada uma intervengcdo de baixo risco, a
toracocentese pode dar origem a algumas complicacBes como: pneumotdrax, que € a
mais comum e consiste na presenca de ar no espac¢o pleural; edema pulmonar de
reexpansdo que, sendo considerada uma situacdo clinica rara, pode atingir uma
mortalidade de 20%. E provavel que aconteca devido & rapida reexpanso do pulméo
apo6s a extracdo de liquido pleural; e ainda hemorragias no local da puncédo dando
origem a hematomas na parede toracica ou hemotérax (presenca de sangue na
cavidade pleural). Todas estas complicacdes podem levar ao aumento da mortalidade,

morbilidade e custos com cuidados de saude. (50-52)

5.2.2.3 Citologia aspirativa por agulha fina

Passa por aspirar células, através do peito, diretamente do tumor recorrendo a uma
agulha de calibre fino acoplada a uma seringa. Tem como objetivo caracterizar o tumor
e orientar a terapéutica. Desde que o tumor seja palpavel e cujas dimensdes e
localizac&o sejam compativeis com a execuc¢ao da técnica, a citologia aspirativa pode
ser uma opgao. A sua execucao é relativamente simples e a maioria dos doentes
apenas sente um ligeiro desconforto, comparavel ao de uma injecao. Por isto mesmo,
nao é necessario recorrer a anestesia, apenas podera ser recomendada anestesia
local. O sucesso desta técnica esta dependente da experiéncia de quem a realiza e
da posterior analise histopatolégica através de testes moleculares e
imunocitoquimicos. A utilizacdo complementar de fluoroscopia ou tomografia

computorizada ajuda a melhorar os resultados obtidos. Esta indicada em tumores
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periféricos em doentes ndo elegiveis a cirurgia. A complicagdo mais comum € o

pneumotérax com uma frequéncia de aproximadamente 25%. (35)

5.2.2.4 Broncoscopia

A broncoscopia é a introdugdo de um broncoscopio, que consiste hum tubo longo e
flexivel que possui na extremidade uma fonte de luz, através da boca ou nariz de modo
a ser possivel examinar diretamente as vias respiratérias (traqueia, brénquios e parte
dos pulmdes) e recolher fragmentos de tecido ou secrecdes, caso seja necessario. O
procedimento pode causar algum incédmodo pelo que é administrada uma anestesia
local e sedacéo para auxiliar neste aspeto. E possivel adaptar uma camara de video
na extremidade do broncoscopio com o intuito de transmitir imagens ampliadas de
elevada definicdo, nomeando-se videobroncoscopia. (53) Existe ainda uma terceira
variacdo que é a broncoscopia de autofluorescéncia. Esta Ultima visa a observacao
da mucosa bronquica sob luz azul, em que se visualiza a alteracdo de cor verde

correspondente @& mucosa normal, para tons avermelhados em caso de lesdes

displasicas ou carcinogénicas. (54)

Este meio de diagndstico pode desempenhar um papel importante na detecdo precoce
de tumores do pulmao visto que tem uma baixa probabilidade de complicacdes graves
(cerca de 1%). Em contrapartida, a sua sensibilidade é bastante variavel, estando

estimada entre 34 e 88% dependendo do tipo, posi¢cédo e tamanho do tumor. (54)

5.2.2.5 Toracoscopia

A toracoscopia € semelhante a broncoscopia, mas 0 que se visualiza através desta
técnica € a superficie pulmonar e o espaco pleural. Neste procedimento, o tubo é
inserido através da parede tordcica até a cavidade pleural e tem o nome de
toracoscoOpico, partihando as mesmas caracteristicas e funcionalidades do
broncoscopio. Inclui uma fonte de luz, uma cadmara de video e um canal de
instrumentacdo, que permite a realizagdo de biopsias (colheita de amostras de tecido
para exame microscopico e/ou cultura) ou outros procedimentos de diagnéstico. Pode
ser uma opc¢ao quando outros exames menos invasivos apresentarem resultados
inconclusivos. E capaz de detetar pequenos tumores periféricos (< 2 cm de diametro)

e pode evitar que se recorra a toracotomia. (35,50)
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5.2.2.6 Toracotomia

E o procedimento mais invasivo comparativamente aos anteriores, utilizando-se
apenas quando se considera estritamente necessario. A toracotomia consiste na
abertura cirdrgica da cavidade toracica e é utilizada para observacédo e remocao de
tecidos lesados. E o procedimento recomendado para diagndstico, estadiamento e até
tratamento de carcinomas do pulmdo de ndo pequenas células, elegiveis para
ressecao. Existem diferentes tipos de toracotomia, de acordo com o0s 6rgaos a que se
quer aceder. No caso dos tumores de pulmdo, a toracotomia indicada é a
posterolateral, pois é a que permite aceder aos pulmdes através de uma incisao ao
longo de um lado do peito em dire¢do as costelas. Tratando-se de um procedimento
invasivo, a probabilidade de complicacdes é maior, devido a utilizacdo de anestesia

geral, ao trauma cirlrgico e a necessidade de hospitalizacéo. (35,55)

5.3 Novos meios de diagnostico

Os pilares do diagnéstico de tumores do pulmdo assentam na radiologia e nas
biépsias de tecidos. Embora sejam amplamente usados, acarretam alguns
inconvenientes como 0 seu custo, a sua sensibilidade e os riscos associados,
principalmente, decorrentes das bidpsias toracicas por serem meios de diagnostico
invasivos. Os tumores apresentam uma marcada heterogeneidade e a bidpsia de
tecidos revela somente o estado de uma parte do tumor naquele determinado
momento, o que nao reflete verdadeiramente os processos dinadmicos inerentes a

neoplasia. (6,53)

Assim sendo, seria benéfico desenvolver e aplicar técnicas mais simples, seguras,

precisas e rapidas.

Tém surgido, recentemente, varios estudos acerca do desenvolvimento e utilizacédo
de biomarcadores para diagnosticar mais precocemente tumores do pulméao. Ha,
entdo, uma necessidade urgente de identificar biomarcadores sensiveis e especificos

destes tumores.

A analise de biomarcadores pode ser alcancada através da biopsia liquida que
consiste numa técnica minimamente invasiva, reprodutivel, barata e altamente
sensivel, que permite analisar material bioldégico nao soélido, ou seja, fluidos
periféricos, como o0 sangue, que € a amostra mais utilizada, e outros como saliva,
expetoragdo ou urina. Tem a capacidade de diagnosticar uma neoplasia, mas nao so.

Com a identificacdo de células tumorais ou DNA tumoral, na amostra recolhida,
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decorrentes do crescimento e apoptose de células cancerigenas, sédo reveladas
caracteristicas principais do tumor, como o tipo e as suas mutacdes genéticas. Estas
informagBes sdo preciosas, tanto para orientar a terapéutica, como para seguir a
evolucdo do tratamento instituido, visto que é possivel acompanhar as variacdes

tumorais, em tempo real. (6)

E uma alternativa mais segura relativamente as biopsias de tecidos, pois a sua recolha
€ mais simples e menos invasiva, acarretando menos riscos para o doente. Pode

facilmente ser realizada varias vezes, sempre que for necessario. (56)

5.3.1 Biomarcadores tumorais

Sdo considerados biomarcadores tumorais quaisquer indicadores moleculares
mensuraveis que podem incluir variagbes genéticas somaticas ou de linhagem
germinativa, assinaturas epigenéticas ou alteracdes transcricionais. Sao baseados em
biomoléculas como acidos nucleicos e proteinas e podem ser detetados a partir de
amostras como tecidos ou fluidos biolégicos. As suas aplicacdes sdo extensas,
podendo ser usados como ferramentas para avaliar o risco de cancro, detetar
precocemente a presenca de um tumor e com maior precisdo, prever o prognéstico

da neoplasia e, ainda, auxiliar na escolha e gestéo da terapéutica antineoplasica.

A inovagdo na area dos biomarcadores tem sido notoria, mas mantém-se o desafio de
desenvolver novos biomarcadores que demonstrem maior sensibilidade,

especificidade e valor preditivo positivo. (57)

Atualmente, estdo identificados inimeros biomarcadores de tumores de pulm&o como:
células tumorais circulantes, DNA tumoral circulante, microRNAs, exossomas
circulantes, DNA metilado e compostos organicos volateis, representados na figura 4.
(58)

29



Bidpsia liquida *. ‘
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Figura 4 - Biomarcadores para o diagndstico de tumores do pulméo
Adaptado de (53)

5.3.1.1 Células tumorais circulantes (CTCs)

CTCs séo células cancerigenas provenientes do tumor que entram no sistema
circulatério ou linfatico. No sangue periférico sofrem apoptose ou fagocitose pelo
sistema imunitario do doente, mas ha possibilidade de escapar a este mecanismo de

defesa e invadir outros tecidos, formando metastases noutros locais. (56)

Estas células podem ser detetadas no sangue e a sua andlise posterior fornece
informag&o sobre a genética e morfologia do tumor, classificagdo e estadiamento,

monitorizacdo da resposta ao tratamento e progndstico clinico.

Vérios estudos demonstraram que as CTCs séo capazes de auxiliar na realizacdo de
um diagndstico precoce, prever o risco de metéstases, recorréncia e progressao, e

ainda de monitorizar a terapéutica de forma a ser ajustada em tempo real. (56,59)

Apesar de todas as vantagens que apresentam, a quantidade de CTCs no sangue é
extremamente baixa, entre 1 e 10 células por cada mL de sangue, o que dificulta a
sua separacao e detecdo. (53) Apesar deste aspeto, tém sido desenvolvidas técnicas

gue permitem identificar, isolar e caracterizar estas células. (57)

Os métodos de detecao baseiam-se nas caracteristicas fisicas (tamanho e densidade
relativa) e propriedades elétricas ou imunolégicas das CTCs e compreendem trés
etapas: enriquecimento, dete¢cdo e andlise. Exemplos destes métodos incluem

marcagdo por imunofluorescéncia, reagcdo em cadeia de polimerase (PCR)
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guantitativo e citometria de fluxo, que permitem marcar, contar e analisar estas células

apos separacao das células sanguineas. (57)

Nos proximos anos, estes métodos serdo desenvolvidos e melhorados de forma a

fornecerem uma base ainda mais precisa relativamente ao diagnéstico de tumores.

(56)

5.3.1.2 DNA tumoral circulante (ctDNA)

O DNA tumoral circulante resulta da morte de células do tumor que libertam

fragmentos de material genético para a corrente sanguinea do doente oncoldgico.

Este DNA contém informacdo genética derivada do tumor, sendo de extrema

relevancia, apos detecao e andlise, para obtencdo de caracteristicas da neoplasia.

A gquantidade de ctDNA presente no sangue é afetada por diversos fatores como

localizacdo, tamanho, presenca de metéstases e estadio do tumor. (53,56)

Este biomarcador pode ser (til na fase de diagnéstico de tumores do pulmao de varias

perspetivas:

a)

b)

d)

Detecéo precoce do tumor: o ctDNA pode ser detetado em estadios iniciais de

cancro do pulméo, mesmo antes da manifesta¢éo de sintomas ou das lesdes
serem detetadas através de exames de imagem. Um estudo de Szpechcinski
et al. (60) demonstrou que o nivel de ctDNA em doentes com tumores de
pulméo de ndo pequenas células era maior do que em pessoas saudaveis.

Diferenciacédo de nédulos: se forem detetados nédulos pulmonares através de

exames de imagem, a analise do ctDNA pode ajudar a distinguir entre nédulos
benignos e malignos, sem necessidade de se recorrer a biopsias invasivas e
desnecessarias. Num estudo de Liang et al. (61) usou-se a combinacéo de
ctDNA e metilagdo do DNA para distinguir nédulos benignos de tumores do
pulmé&o.

Identificacdo _de subtipos de tumores do pulméo: a andlise do ctDNA pode

ajudar na distin¢éo entre lesbes pulmonares benignas e malignas. (53)

Identificacdo de MutacOes Especificas: analisando o ctDNA através de testes

genéticos é possivel identificar mutagbes, por exemplo, no gene do recetor do
fator de crescimento epidérmico (EGFR), que terdo um impacto decisivo

acerca da terapéutica mais dirigida a ser instituida ao doente. (53,56,58)

O ctDNA pode ter diversas aplicagdes na gestdo de um tumor do pulméo, tendo

provado ser uma ferramenta promissora no diagnéstico, por complementar os meios
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de diagnostico tradicionais e fornecer informacfes adicionais sobre a presenca do
tumor e o seu perfil genético, contribuindo assim para uma abordagem mais precisa e

personalizada, caso a caso. (62)

5.3.1.3 MicroRNA (miRNA)

MicroRNAs sdo uma classe de pequenos RNA ndo codificantes que regulam, pos-
transcricionalmente, a expressao génica influenciando a atividade de multiplos genes
em processos celulares, incluindo o crescimento, a diferenciacdo, a proliferacéo e a
apoptose. Tém vindo a ser estudados como potenciais biomarcadores para o
diagnéstico e prognéstico do cancro do pulmao devido as propriedades distintas em
tecidos normais comparativamente com tumores. Representam biomarcadores ideais

pois a sua alta estabilidade permite que sejam avaliados em fluidos bioldgicos.

O facto de exibirem perfis de expresséo diferentes em individuos com cancro do
pulmdo em comparacdo com individuos saudaveis permite a criacdo de perfis de
expressao de microRNAs que serdo especificos para o cancro do pulmao, podendo

confirmar a existéncia da doencga. (53,63)

Vérios estudos tém sido levados a cabo com o objetivo de desenvolver a aplicacdo de
mMiRNAs para o diagnéstico de tumores do pulmé&o. Num destes estudos, descrito em
Xing et al. (64), foi identificado um conjunto de microRNAs para ser usado numa
amostra de expetoracdo para diagnosticar um carcinoma de células escamosas em
estadio inicial. Foram identificados, durante o estudo, trés miRNAs (miR-205, -210 e -
708) que estavam suprexpressos e trés miRNAs (miR-126, -139, e -429) que estavam
subexpressos em amostras de tumores. O miR-205 teve o melhor desempenho com
uma sensibilidade de 65% e uma especificidade de 90%. A combinacdo dos trés
mMiRNAs sobrexpressos forneceu a melhor previsdo, com uma sensibilidade de 73%.
(65)

Embora promissores, estes biomarcadores continuam em avaliacdo e
desenvolvimento para ser confirmada a sua eficacia e aplicabilidade clinica. No
entanto, ja se reconhece que a andlise de miRNAs tem o potencial de melhorar o
diagnostico precoce e também a monitorizacao do tratamento personalizado dirigido

aos tumores do pulmo. (66)
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5.3.1.4 Exossomas circulantes

Exossomas sdo pequenas vesiculas libertadas pelas células, incluindo células
tumorais, que contém proteinas, lipidos e acidos nucleicos, nomeadamente miRNAs.
Podem ser detetadas no sangue ou em outros fluidos bioldgicos, oferecendo um
acesso nao invasivo de obter informag8es sobre um tumor. O seu conteddo varia
dependendo da sua célula de origem e a sua andlise pode contribuir para a
identificacdo de novos biomarcadores de cancro do pulmao. Para além de proteinas
e miRNAs, alteracdes de DNA como mutac8es genéticas tumorais podem também ser

detetadas nos exossomas.

Tém demonstrado diversas possiveis aplicabilidades: a andlise ao seu contetido pode
ajudar a identificar biomarcadores que indiguem um processo cancerigeno, detetando
precocemente um tumor; a informacgao que contém pode elucidar sobre as células de
origem, permitindo a classificacdo do tumor em subtipos especificos; a sua andlise ao
longo do tempo permite monitorizar a evolucdo tumoral e ajustar a terapéutica; podem
ser libertados por células tumorais metastaticas permitindo a dete¢cdo de metastases

em estadios iniciais e preconizar de imediato um esquema terapéutico.

No entanto, os exossomas sdo vesiculas heterogéneas, tanto em termos de tamanho
como de tipos, e os resultados da sua analise podem variar de acordo com o0 método

de isolamento usado, constituindo uma limitag&do a sua utilizagdo. (56,57)

5.3.1.5 DNA metilado

A metilacdo do DNA é uma modificacdo epigenética na qual grupos metil sédo
adicionados as sequéncias de DNA, afetando a expressao génica, sem alterar a
sequéncia nucleotidica. A hipermetilacdo nas regides promotoras suprime, muitas
vezes, a transcricdo do gene, enquanto a hipometilacao esta por tras da ativagdo ou
superexpressao do gene, causando instabilidade genética. A metilacdo do DNA é
modulada por DNA metiltransferases (DNMTSs) e proteinas de ligacdo ao metil-DNA

(MBPs), principalmente.

Alteracdes no padréo de metilacdo do DNA podem auxiliar na detecdo precoce do
cancro do pulmao visto que é comum acontecerem em estadios iniciais do tumor,
mesmo antes de se revelarem outros sinais e sintomas, ou da massa tumoral ser
detetada por exames radiologicos. A andlise das alteracdes do padrdo de metilagao
do DNA pode ainda ser util a diferenciar subtipos de carcinomas pois cada subtipo

tem um padrao de metilacao distinto. (53,67,68)
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5.3.1.6 Compostos organicos volateis

A andlise do ar exalado tem ganho destaque como método inovador e ndo invasivo,
para complementar outros meios de diagndstico, através da medicdo de alteracdes
guimicas no perfil de compostos quimicos presentes no ar exalado dos doentes. Estas
alteragcGes foram correlacionadas com a fisiopatologia do cancro do pulméo, uma vez
gue a fonte dos compostos volateis depende, essencialmente, de processos
metabdlicos enddgenos que se encontram alterados neste tipo de patologia.
(53,63,69)

Atualmente, varios compostos volateis tém sido identificados como possiveis
biomarcadores de tumores do pulm&o no ar exalado, nomeadamente: cetonas como
a acetona, compostos aromaticos como o benzeno, &lcoois como o propanol,
compostos nitrogenados e de enxofre, entre outros. A detecdo de acetona é comum,
pois € um subproduto da descarboxilagdo da acetil-CoA catalisada pela acetil-CoA
carboxilase que, por sua vez, esta envolvida na sintese de acidos gordos mediada por
um gene que é regulado positivamente nas células tumorais do pulméo. (70) Ja o
propanol é formado endogenamente na presenca de etanol, sendo um subproduto da
glicolise e que é frequentemente relatado no ar exalado de doentes com cancro do
pulmédo. O aumento da atividade glicolitica € consistente com processos tumorais e

explica esta correlagdo. (69,71)

Apesar de todos os estudos ja existentes, € imperativo continuar a construir
conhecimento sobre alteragcdes metabodlicas em tumores do pulméo para descobrir a
origem bioquimica dos compostos volateis exalados a fim de consolida-los como

marcadores criticos para o diagnostico do cancro do pulmao. (69)

5.3.1.7 Anticorpos

Desenvolvem-se anticorpos especificos em resposta a antigénios tumorais nos
doentes com cancro do pulmao, geralmente ainda na fase pré-clinica, isto €, antes do
aparecimento dos sintomas ou da detecao do tumor por métodos de imagem.
Frequentemente, estdo ausentes ou em concentracdes baixas nos individuos

saudaveis. (63)

Alguns exemplos de anticorpos que tém vindo a ser estudados como biomarcadores

do cancro do pulméo séo:

e Anticorpos contra antigénios das células tumorais: sao direcionados a

antigénios especificos presentes nas células cancerigenas como o antigénio
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EGFR (recetor do fator de crescimento epidérmico) e o MUC1 (mucina tipo 1).
A sua detecéo fornece informacéo sobre a presenca e a atividade do tumor;

e Anticorpos contra proteinas plasmaticas: sao dirigidos a proteinas expressas

e libertadas pelas células tumorais na corrente sanguinea, como a proteina
p53, que é uma proteina supressora de tumores frequentemente mutada no
cancro do pulméo;

e Anticorpos contra marcadores imunoldgicos: o sistema imunitario do doente

pode produzir anticorpos contra proteinas expressas por células do préprio
sistema imunitario, como células T ou natural Killer, indicando uma resposta
imunoldgica contra uma massa tumoral;

e Anticorpos associados a proteinas mutadas ou modificadas: certos anticorpos

especificos podem ter como alvo proteinas mutadas por células cancerigenas.
O anticorpo anti-ROS1 é utilizado em casos de cancro do pulmdo que
apresentem a fusdo do gene ROSL1. (63,72)

Os meios de diagndstico do cancro do pulmao estdo em constante evolucéo,
principalmente com a descoberta de novas tecnologias, mais precisas e sensiveis.
Atualmente, os meios de diagnostico mais promissores sdo, sem duavida, o0s

biomarcadores, mas ainda ha muito espaco para crescer e desenvolver. (53)

35



6 Tratamento

Apoés ser detetado um tumor através dos mais adequados meios de diagndstico, o
passo seguinte sera avaliar em que estadio se encontra, de modo a considerar tanto
as melhores e mais eficazes alternativas terapéuticas, como ditar o prognoéstico, visto
gue variam consoante o tipo de tumor, a localizacéo, a presenca ou ndo de metastases

e o estado de saude do doente. (35,36)

6.1 Estadiamento

A avaliacdo do estadio em que se encontra o tumor é denominada estadiamento e

varia consoante se trate de um CPNPC ou de um CPPC. (6)

6.1.1 Estadiamento do CPNPC

Para o cancro de pulmédo de ndo pequenas células, o estadiamento é realizado com
base na escala TNM (tumor — ganglios linfaticos — metastases) desenvolvida pela

IARC (Agéncia Internacional de Pesquisa sobre o Cancro) que faz parte da OMS. (44)
Esta escala é baseada em trés parametros:

e Tumor (T) — indica o tamanho e a extensdo do tumor primario. O T é seguido

de um ndmero entre 1 e 4, consoante o tamanho crescente do tumor:
-Tl<3cm

-T2aentre3e5cm

-T2bentre5e 7 cm

- T3 > 7 cm (invaséo da parede torécica, diafragma, pleura mediastinica ou
pericardio ou um tumor localizado no brénquio principal)

- T4 (invasdo do mediastino: coracdo, grandes vasos, traqueia, esofago,
corpos vertebrais)

e Ganglios linfaticos (N) — indica se h& envolvimento ganglionar. O N é seguido

de um nuimero entre 0 e 3, variando consoante os ganglios linfaticos afetados:
- NO: Auséncia de metastases nos ganglios linfaticos regionais

- N1: Metastases nos ganglios peribrédnquicos e/ou hilares homolaterais
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- N2: Metastases nos ganglios subcarinais e mediastinicos homolaterais

- N3: Metastases nos ganglios hilares ou mediastinicos contralaterais ou nos

supraclaviculares homo ou contralaterais.

e Metastases (M) — indica se o tumor primario metastizou para outros locais:
- MO: Sem metéstases a distancia

- M1: Com metastases a distancia (especificando os locais)

A classificagdo final baseada na escala TNM indica o estadio do tumor e este pode
variar entre o estadio I, que é o estadio inicial, e o estadio IV, que é o mais avancado
de todos. Por isso mesmo, quanto mais proximo estiver do estadio IV, pior sera o
prognostico. (6,35,44,51,73)

6.1.2 Estadiamento do CPPC

O sistema de estadiamento do cancro de pulmao de pequenas células € mais simples,

dividindo-se em dois estadios: limitado ou extensivo.

e CPPC limitado: o tumor é limitado ao pulméao e a cavidade toracica do mesmo
lado do térax, bem como aos ganglios linfaticos adjacentes, preconizando que
esta area cabe dentro de um campo de radiacao.

e CPPC extensivo: este é o estadio da maior parte dos casos de CPPC
aquando do diagndéstico, e estdo quase sempre presentes metastases a
distancia, como por exemplo na medula 6ssea, figado, cérebro e no outro
pulmao. (44,73,74)

Para o CPPC também é utilizada a escala TNM. (44)

6.2 Avaliacdo do estado de saude geral

De modo a auxiliar a avaliagdo do estado de saude do doente, que é tdo importante,
juntamente com outros fatores, para a tomada de decisdo acerca da terapéutica mais
adequada e do seguimento da resposta do doente a essa mesma terapéutica, foi

criada a escala ECOG.
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6.2.1 Escala ECOG

Esta escala, desenvolvida pelo Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), é
amplamente utilizada para avaliar o estado funcional do doente oncoldgico e a sua
capacidade de realizar atividades diarias para se determinar a capacidade de o doente

tolerar terapias em doencas graves. (75)

Tabela 1 — Graus da escala ECOG

Grau Estado de desempenho ECOG

Completamente ativo; capaz de realizar

todas as suas atividades sem restrigao.

Restricdo a atividades fisicas rigorosas;
1 € capaz de trabalhos leves e de natureza

sedentaria.

Capaz de realizar todos os
autocuidados, mas incapaz de realizar
2 gualquer atividade de trabalho; em pé
aproximadamente 50% das horas em

que o doente esta acordado.

Capaz de realizar somente
autocuidados limitados. Confinado ao
leito ou cadeira mais de 50% das horas

em gue o doente estad acordado.

Completamente incapaz de realizar
4 autocuidados basicos. Totalmente

confinado ao leito ou a cadeira.

Ao determinar o estado funcional do doente, é possivel avaliar o impacto do tumor e
do respetivo tratamento no seu dia-a-dia. Isto € importante para escolher o tratamento
e definir a sua intensidade, considerando a sua capacidade de tolerar e responder ao

mesmo. (76)
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6.3 Terapéutica dos tumores do pulméo

No tratamento de doencas oncoldgicas, é crucial haver uma equipa multidisciplinar
gue acompanhe o doente em diversas valéncias para criar o plano de tratamento mais
indicado possivel. Nesta equipa colaboram diferentes profissionais de saiude como

médicos, enfermeiros, nutricionistas e, claro, farmacéuticos. (77)

Existem, atualmente, imensas opc¢des terapéuticas dirigidas aos tumores do pulméo
gue variam, logicamente, com o tipo de tumor e o0 estadio em que se encontra, com a
saude geral do doente e, também, com as preferéncias individuais dos doentes. Este
altimo ponto é fulcral, sendo de extrema importancia a escolha do plano terapéutico
ser discutida, avaliada e decidida conjuntamente entre a equipa multidisciplinar de
profissionais de saude e o doente, de modo a potenciar os resultados terapéuticos, e

diminuir, por exemplo, os efeitos adversos. (78)

6.3.1 Terapéuticas tradicionais

As terapéuticas mais comuns incluem a cirurgia, a radioterapia e a quimioterapia.
Podem ser usadas em separado ou em conjunto e com ordens temporais diferentes
perante o tipo e o estadio do tumor. O tratamento dos sintomas e efeitos secundarios

€ também uma parte muito importante do tratamento dos tumores do pulméo. (35)

6.3.1.1 Cirurgia

A cirurgia é o principal tratamento curativo para o cancro do pulméo localizado, isto €,

para carcinomas de ndo pequenas células entre o estadio | e llIA. (35,44)

Para que esta opcao seja viavel, o tumor deve ser completamente ressecavel e o
doente deve ser capaz de tolerar a intervencao cirargica. Para determinar se o tumor
€ ressecavel recorre-se ao estadiamento através de estudos de imagem e bidpsia.
(79)

O objetivo da cirurgia é remover completamente o tumor e os ganglios linfaticos
préximos. O tumor deve ser removido com uma borda circundante ou margem de
tecido pulmonar saudavel. Uma “margem negativa” significa que, quando o patologista
examina o pulmé&o ou um pedaco do pulméo que foi removido pelo cirurgido, nenhuma

célula tumoral é encontrada no tecido saudavel ao redor do tumor. (80)

Existem diferentes tipos de cirurgias para o tratamento do cancro de pulmao de nao

pequenas células consoante a localizacdo e o tamanho do tumor:

39



6.3.1.1.1 Lobectomia

A lobectomia refere-se a remog¢ao de um lobo inteiro do pulmao. Atualmente, é
considerado o tipo de cirurgia mais eficaz, mesmo quando o tumor pulmonar é muito

pequeno.

Podera originar algumas complicagdes toracicas como atelectasia, edema pulmonar,
pneumonia e insuficiéncia respiratéria, mas a prevaléncia destes sintomas tem vindo
a diminuir a medida que os avangos tecnologicos na area da cirurgia sao

implementados.

A lobectomia robdtica € uma abordagem cirurgica cada vez mais utilizada para a
ressecgao pulmonar, tendo vindo a demonstrar seguranga e eficacia oncoldgicas

semelhantes a lobectomia por toracotomia ou cirurgia toracoscoépica videoassistida.

(81)

6.3.1.1.2 Segmentectomia (resse¢cdo segmentar ou em cunha)

Esta é outra maneira de remover o tumor quando um lobo inteiro do pulmao nao pode
ser removido. Na segmentectomia, é removida apenas a por¢ao do pulmao onde a

massa tumoral se desenvolveu.

Este tipo de cirurgia foi implementado para oferecer melhor preservagéao da fungéao

pulmonar do que a lobectomia.

Pode ser realizada usando técnicas minimamente invasivas, incluindo técnicas de
cirurgia toracoscoépica assistida por video ou cirurgia toracoscoépica assistida por
robética. (82)

6.3.1.1.3 Pneumectomia

Se o tumor estiver proximo ao centro do térax, pode ter de ser removido todo o
pulmao. Uma pneumectomia acarreta mais riscos do que uma lobectomia e é de
extrema importancia considerar a saude cardiovascular e pulmonar antes de realizar

esta cirurgia. (44)

Podem ser aconselhados tratamentos adicionais antes (terapia neoadjuvante) e

depois da cirurgia (terapia adjuvante) para ajudar a diminuir o risco de recorréncia.
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A terapia neoadjuvante é utilizada antes da cirurgia. Habitualmente é usada com o
intuito de ajudar a reduzir a dimensao do tumor e, assim, diminuir a extensao da
cirurgia. Por outro lado, a terapia adjuvante é o tratamento administrado apds a
cirurgia. Destina-se a eliminar quaisquer células cancerigenas que ainda possam
estar no organismo apdés a cirurgia. Deste modo, diminui-se o risco de recorréncia,
embora haja sempre esse risco. Exemplos de terapias adjuvantes englobam a

radioterapia e a quimioterapia. (83)

6.3.1.2 Radioterapia

A terapia com radiacdo consiste na utilizacdo de radiagbes ionizantes dirigidas as
células cancerigenas, lesando o seu DNA e levando, como consequéncia, a sua
morte. (84)

A radioterapia desempenha um papel fundamental na gestédo dos tumores do pulméo,
sendo utilizada, pelo menos, uma vez em mais de 50% dos doentes, quer como

tratamento curativo, quer como cuidado paliativo. (85)

O objetivo da radioterapia € atingir o tumor com uma dose alta de radiacdo afetando
0 menos possivel os tecidos saudaveis ao seu redor, de modo a minimizar os efeitos
adversos. Nao deve ser usada para tratar grandes areas do corpo por afetar todas as

células, quer malignas quer saudaveis. (44)

Os ultimos avancos relacionados com esta terapéutica envolvem o uso de meios
imagioldgicos, como a tomografia computorizada, para direcionar o feixe de radiacéo
ao tumor apenas. A configuracdo através de métodos de imagem permite avaliar a
posicdo do tumor, tanto antes quanto durante a sessao de radioterapia, medindo o
movimento do tumor especifico de cada doente, de modo a incidir a radiacdo de uma

forma mais precisa. (86)

Geralmente, os efeitos adversos sentidos sdo fadiga e perda de apetite. Se a
radioterapia estiver direcionada ao centro do torax, os efeitos secundarios podem
incluir dor de garganta e dificuldade de degluticdo. Os doentes expostos a radioterapia
podem ainda desenvolver irritagfes na pele, semelhantes a queimaduras solares, no
local da incidéncia do feixe de radiacdo. E de notar que, na maioria das vezes, os

efeitos adversos cessam apos o término das sessodes de radioterapia. (87)

Estéo disponiveis varios tipos de radioterapia como:
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e Radioterapia guiada por imagem: antes da sessdo propriamente dita, sdo
recolhidas imagens 2D ou 3D, de modo a verificar o volume tumoral a ser
tratado e, também, o correto posicionamento do doente.

e Radioterapia de Intensidade Modulada: primeiramente, estabelecem-se
limites de dose para os 6rgaos adjacentes ao tumor de maneira que a dose
prescrita para o tumor se module ao seu volume. Assim, € possivel administrar
uma dose maior no tumor e diminuir a dose recebida pelos tecidos saudaveis.

e Radioterapia estereotaxica: também designada como radiacao corporal
ablativa estereotaxica (SABR), utiliza uma dose mais elevada de radia¢éo por
sessdo, permitindo reduzir o nimero de sessbes e a sua duracao, dirigida a

tumores pequenos de uma forma muito precisa. (86,88)

As tecnologias de radioterapia tém avancado bastante nas Ultimas décadas,
resultando em toxicidade reduzida, maior sobrevivéncia e maior elegibilidade para
este tipo de tratamento. Uma tecnologia promissora ja em estudos passa pela
visualizacdo dos tumores durante a sessdo de radioterapia, permitindo a adaptacao
em tempo real do tratamento, tendo em conta alteracdes no tumor e nos tecidos

normais adjacentes.

Outra area em desenvolvimento atualmente é a combinacé@o de radioterapia com a
imunoterapia. Visto que a radioterapia afeta o sistema imunitario em varios sentidos
(altera o microambiente do tumor, liberta substéncias pro6-inflamatérias como
citocinas, induz a infiltracdo de leucécitos e aumenta a suscetibilidade das células
tumorais a morte celular imunogénica) vai funcionar como um imunomodulador,
potencializando, mais tarde, o efeito da imunoterapia. Existem varios estudos a
decorrer em busca de entender melhor esta interacdo benéfica e potencialmente
sinérgica entre a radioterapia e a imunoterapia para o tratamento de estadios iniciais
de CPNPC. (86)

6.3.1.3 Quimioterapia

A quimioterapia consiste num tratamento sistémico recorrendo a agentes citotoxicos
gue atuam no ciclo celular das células cancerigenas com o intuito de matéa-las,
interrompendo 0 seu crescimento. Em estadios iniciais € usada para reduzir as
dimensbes do tumor antes da cirurgia, tornando mais facil a sua remocgéo
(quimioterapia neoadjuvante). Por outro lado, é utilizada ap6s a cirurgia para diminuir

o risco de recidiva do tumor, eliminando quaisquer células cancerigenas que possam
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ter ficado no organismo (quimioterapia adjuvante). Em casos de tumores em estadios
avancados, a quimioterapia tem utilidade para impedir que o tumor se espalhe para
outros locais e, assim, prolongar o tempo de sobrevivéncia destes doentes

(quimioterapia paliativa). (35,89)

Os agentes antineoplasicos podem ser classificados tendo em conta o0 seu mecanismo
de acéo, podendo atuar ao nivel da sintese de purinas, pirimidinas, ribonucledtidos,
desoxirribonucleétidos e proteinas, interferindo com todo o ciclo de replicacdo das
células, de forma a afetar o crescimento e desenvolvimento das células tumorais.
Consoante isto, séo divididos em: agentes alquilantes, antimetabolitos, inibidores das
topoisomerases, inibidores dos microtlbulos, antibidticos antitumorais, entre outros.
(90)

A quimioterapia adjuvante a base de platinas, pertencentes aos grupo dos agentes
alquilantes, é considerada padrdo no que toca ao tratamento de CPNPC em estadio

Il e lll e é também aplicada a doentes em estadio IB com tumores =4 cm.

A quimioterapia dirigida ao CPNPC é frequentemente baseada na dupla de uma
platina, normalmente a cisplatina, e de outro agente citotbxico como vinorelbina,
paclitaxel, docetaxel ou pemetrexedo. Em doentes que ndo possam receber cisplatina,

esta pode ser substituida por carboplatina, por exemplo. (91,92)

O numero de ciclos de quimioterapia é variavel de doente para doente e as doses dos
farmacos antineoplasicos utilizadas sao calculadas consoante a superficie corporal do

doente e ajustadas ao longo do tempo tendo em conta o seu estado de salde geral.

Como os farmacos citotéxicos ndo séo seletivos para as células tumorais e afetam
também as células saudaveis, podem ser responsaveis por diversos efeitos
secundarios. A toxicidade destes farmacos varia de acordo com o préprio farmaco,
com a via de administracdo, com a dose, com a frequéncia de administracdo e com
fatores intrinsecos ao doente. (93) Alguns dos efeitos téxicos da medicacao
antineoplasica mais comuns séo a toxicidade hematolégica que inclui neutropenia,
trombocitopenia e anemia, a toxicidade gastrointestinal como nauseas, vomitos,
diarreia, obstipacdo e mucosite oral, e outros como fadiga, perda de peso e alopecia.
(94)

Todos estes efeitos adversos tém um forte impacto para os doentes, tanto a nivel
fisico como psicolégico, comprometendo a sua qualidade de vida. Assim, tem-se vindo
a incidir na descoberta de alternativas terapéuticas, com o objetivo de serem mais
seletivas para as células cancerigenas e que, por consequéncia, tenham um perfil de

seguranc¢a maior, causando menos efeitos secundarios. (91)
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6.3.2 Novas terapéuticas

Avangos importantes no tratamento do cancro do pulméo tém sido alcangados ao
longo das dultimas duas décadas através do aumento da compreensdo da
fisiopatologia dos tumores do pulmdo, bem como dos seus mecanismos de
progressdo, essencialmente com a introducdo de terapéuticas dirigidas e da
imunoterapia (fig. 5). (5,95)
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Figura 5 — Avancos no tratamento do cancro do pulmao por tipos de
terapéuticas Adaptado de (95)

Como resultado destes avancos baseados na compreensdo de biomarcadores,
imunologia tumoral, mutacdes, recetores de células T e terapéuticas imunolégicas
adotivas, a sobrevivéncia global observada atualmente com o uso de terapéuticas
biolégicas direcionadas e imunoterapia é notavelmente mais longa em comparacao

com o uso de quimioterapia convencional. (96)

Posto isto, ndo € surpresa que as Ultimas aprovacoes de terapéuticas para o0 cancro
do pulméo, resumidas por ordem cronolégica na figura abaixo (fig. 6), sejam

maioritariamente no campo das terapéuticas dirigidas e da imunoterapia. (97)
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Figura 6 — Medicamentos aprovados para o tratamento de cancro do pulméao
de ndo pequenas células metastatico e nao metastatico Adaptado de (97)

6.3.2.1 Terapéuticas dirigidas

Y

O conceito de medicina personalizada tem-se sobreposto a quimioterapia
convencional dada aos doentes com cancro do pulmao. A terapéutica dirigida €
administrada consoante determinadas caracteristicas do doente e mutacfes do
proprio tumor. Sao utilizados farmacos que detetam e destroem seletivamente as
células cancerigenas, preservando as células saudaveis e gerando menos efeitos

adversos.

A caracterizacdo molecular dos tumores do pulméo tem auxiliado na compreensao
das vias moleculares afetadas em cada um deles. Essas alteracfes genéticas
representam potenciais alvos terapéuticos para o tratamento do cancro do pulmao.
(98)

As terapéuticas dirigidas podem ser divididas em peguenas moléculas ou anticorpos
monoclonais. A distin¢cdo entre as duas classes assenta no tamanho da molécula,
sendo que as pequenas moléculas sdo capazes de penetrar no interior da célula para
exercer o seu efeito terapéutico, enquanto os anticorpos monoclonais tém dimensdes
maiores e atuam ligando-se a recetores presentes na membrana celular da célula
tumoral, com vista a ativar o sistema imunitario do doente para auxiliar no combate as

células tumorais. (99)

Algumas vias alvo para o tratamento de cancro do pulm&o incluem o recetor do fator
de crescimento epidérmico (EGFR), o recetor do fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF), a cinase de linfoma anaplasico ou recetor de tirosina cinase (ALK),
0 proto-oncogene B-Raf (BRAF), o oncogene homélogo do virus Kirsten do sarcoma
de rato (KRAS) e o proto-oncogene ROS1. (100)
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6.3.2.1.1 Inibidores do recetor do fator de crescimento epidérmico (EGFR)

Cerca de 10% a 15% dos tumores do pulmao sdo EGFR-positivos. Este subtipo é
mais comum em mulheres do que em homens, esta menos associado ao tabagismo,

mas ocorre numa idade mais jovem do que os tumores esporadicos. (101)

O recetor do fator de crescimento epidérmico (EGFR), também conhecido como
HERZ1, é uma proteina relacionada com os processos de crescimento e multiplicacéo
celular, localizada a superficie das células. No CPNPC, o tecido celular apresenta uma
expressao bastante aumentada desta proteina, levando a um crescimento
descontrolado do tumor. Os inibidores da tirosina cinase (TKIs) do EGFR véo bloquear
o recetor do fator de crescimento epidérmico, impedindo o crescimento das células
tumorais. (102) Estes inibidores parecem ser mais eficazes em doentes com tumores
altamente dependentes das vias de sinalizacdo do EGFR e representam hoje o
“Standart of Care” em casos de CPNPC avancado, localizado ou metastizado, com
mutacdes ativadoras do EGFR. (103) As mutacdes ativadoras classicas do EGFR séo
delecdes do exdo 19 e mutacBes pontuais L858R e compreendem a grande maioria
destas mutacdes, estando bem definidas como fortes preditores de uma boa resposta
clinica aos inibidores do EGFR. (104)

Os medicamentos inibidores do EGFR atualmente autorizados em Portugal sdo
administrados por via oral e incluem o Afatinib (Giotrif®), o Erlotinib (Tarceva®), o

Gefitinib (Iressa®), o Dacomitinib (Vizimpro®) e o Osimertinib (Tagrisso®).

Em particular, o Osimertinib demonstrou melhorar drasticamente a sobrevida dos
doentes em comparagdo ao placebo como terapia adjuvante para o CPNPC

ressecado com mutagdo EGFR+ em estadio IB-IlIA. (105)

6.3.2.1.2 Inibidores do recetor do fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF)

A formacéo de novos vasos sanguineos, denominada angiogénese, é essencial para
processos fisioldgicos e patologicos. Sob condi¢des patologicas, o VEGF é secretado
pelas células tumorais, atuando como estimulador da angiogénese. Visto que este
processo é critico para o crescimento e disseminacao das células cancerigenas, pois
aumenta o aporte de oxigénio e nutrientes a estas células, a inibicdo do VEGF constitui

uma possibilidade terapéutica para travar o desenvolvimento tumoral.
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Foram desenvolvidos farmacos antiangiogénese que inibem o fator de crescimento do
endotélio vascular como 0s anticorpos monoclonais Bevacizumab e Ramucirumab
(Cyramza®). (106)

O Bevacizumab esté indicado como tratamento de primeira linha de CPNPC néo
escamoso em associacdo com quimioterapia baseada em platina até ao maximo de 6
ciclos de tratamento seguidos de Bevacizumab em monoterapia até progressao da
doenca ou até toxicidade inaceitavel. A administracéo é realizada uma vez a cada 3
semanas por perfusdo intravenosa. (107) Num estudo randomizado de fase I, um
tratamento de CPNPC com Carboplatina e Paclitaxel mais Bevacizumab demonstrou
uma taxa de resposta mais alta (de 18,8% para 31,5%), maior tempo de progressao
(de 4,2 meses para 7,4) e aumento da sobrevivéncia em comparacdo com

guimioterapia isolada (de 14,9 meses para 17,7). (108)

6.3.2.1.3 Inibidores do recetor de tirosina cinase (ALK)

Rearranjos no gene do recetor da tirosina cinase (ALK) resultam na expressédo e
ativacdo desse gene no citoplasma das células cancerigenas, que regula algumas
vias de sinalizag&o responsaveis pelo controlo da proliferacdo e sobrevivéncia celular.
E expectavel que alteracbes neste recetor possam interferir com o normal
funcionamento dessas vias de sinalizacdo e estar na génese de processos tumorais.
Estes rearranjos ocorrem em cerca de 5% dos doentes com CPNPC, predominando
em ndo fumadores com menos de 50 anos ou ex-fumadores com adenocarcinoma.
(103,109)

O primeiro farmaco desta categoria a ser aprovado pela FDA foi o Crizotinib (Xalkori®)
gue demonstrou ser efetivo contra CPNPC ALK+, apresentando beneficios evidentes
como boas respostas e baixa toxicidade logo em ensaios de fase | e I, obtendo
aprovacdo acelerada por este mesmo motivo. No entanto, surgiram padrbes de
resisténcia a este farmaco que impulsionaram o desenvolvimento de novas geracdes
de inibidores ALK onde se incluem os farmacos orais Ceritinib (Zykadia®), Alectinib
(Alecensa®), Brigatinib (Alunbrig®) e, os mais recentemente aprovados, Entrectinib
(Rozlytrek®), Larotrectinib (Vitrakvi®) e Lorlatinib (Lorviqua®). (110)

6.3.2.1.4 Inibidores do proto-oncogene B-Raf (BRAF)

O gene BRAF codifica uma proteina cinase serina/treonina que desempenha um papel

importante na via de sinalizagdo celular chamada RAS/MAPK, que se encontra
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esquematizada na figura 7. Mutacdes neste gene resultam na ativacdo da proteina B-
Raf, levando a uma hiperativacdo da via RAS/MAPK contribuindo para a oncogénese
por ativacdo de genes promotores de proliferacdo, diferenciacdo e sobrevivéncia
celular. (111,112)
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Figura 7 - Via de sinalizacdo RAS/RAF/MEK/ERK Adaptado de (112)

Mutagdes no gene BRAF estéo presentes em cerca de 1 a 2% dos casos de cancro
do pulméo. (113)

Atualmente, as guidelines recomendam Dabrafenib (Tafinlar®) mais Trametinib
(Mekinist®) como terapéutica padrdo direcionada ao CPNPC avancado com a
mutacdo BRAF V600. Estdo ainda aprovados outros inibidores BRAF como o
Vemurafenib (Zelboraf®) e o Encorafenib (Braftovi®). (112)

6.3.2.1.5 Inibidores do oncogene homadlogo do virus Kirsten do sarcoma de rato
(KRAS)

Mutacdes pontuais no gene KRAS representam uma desregulacdo que leva a
processos oncogénicos que promovem a sobrevivéncia, invasdo e migracdo das

células cancerigenas. Sao mais comuns em adenocarcinomas (20 a 40%) e menos
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comuns em CPNPC escamosos. Parecem também ser cerca de 20% mais

prevalentes em individuos fumadores. (114)

Tém sido feitos esforgos para desenvolver inibidores, tanto diretamente para a
proteina KRAS, como indiretamente para modificacdes pos-translacionais,

localiza¢Bes na membrana, interagdes proteina-proteina e vias de sinaliza¢éo. (114)

Em 2022, a EMA aprovou o inibidor do KRAS Sotorasib (Lumykras®) como tratamento
de segunda linha para CPNPC apds imunoterapia em monoterapia ou em combinacao
com quimioterapia. Esteve em decurso a aprovacdo de outro inibidor do KRAS, o
Adagrasib (Krazati®), mas foi recusada pela EMA em julho de 2023. (7,115)

6.3.2.1.6 Inibidores do proto-oncogene ROS1

Aproximadamente 1 a 2% dos doentes com CPNPC apresentam tumores contendo

translocagfes no gene ROS1. (116)

O ROSL1 é um proto-oncogene que codifica um recetor de tirosina cinase. Genes de
fusdo ROS1 foram identificados em varios tipos de tumores, incluindo do pulméao. Este
oncogene promove a proliferacdo celular, a ativacdo e a progressao do ciclo celular,
ativando vias de sinalizac¢éo a jusante, acelerando o desenvolvimento e a progressao
do CPNPC. Estudos demonstraram que os inibidores de ROS1 séo eficazes em
doentes com CPNPC positivo para ROS1 e s&do usados como terapéutica de primeira
linha. Inevitavelmente, ocorrem mutacdes de resisténcia ao inibidor do ROS1, levando

a recorréncia ou progressao dos tumores. (117)

Foi autorizado, em 2020, como inibidor do ROS1 o Entrectinib (Rozlytrek®) em
capsulas para o tratamento do CPNPC ROS1 positivo. (115)

O tratamento de cancro do pulmdo com terapéuticas dirigidas esta a evoluir muito
rapidamente devido ao ritmo dos avancos cientificos e séo varias as que se encontram

atualmente em ensaios clinicos.

6.3.2.2 Imunoterapia

Ao longo dos ultimos anos, o tratamento do cancro do pulméao melhorou drasticamente
com a aplicacdo da imunoterapia, especialmente apds a descoberta dos inibidores do

checkpoint imunitario (ICIs). (56)
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A imunoterapia utiliza o sistema imunitario do doente para combater as células
cancerigenas. O objetivo € auxiliar o sistema imunitario, fazendo com que os linfécitos
reconhe¢am e destruam eficazmente as células tumorais. Este processo pode ser
realizado de duas maneiras: estimulando as defesas naturais do sistema imunitério
para que este seja mais eficaz a encontrar e a atacar as células cancerigenas ou
produzindo em laboratério componentes do préprio sistema imunitario para serem

usados a fim de melhorar o funcionamento do sistema imunitario no combate ao tumor.

Normalmente, o sistema imunitario, composto por um conjunto de érgaos, células
especializadas e substancias, defende o hospedeiro de todas as substancias que nédo
reconheca de modo a evitar ou combater possiveis agentes infeciosos. No entanto, o
sistema imunitario tem mais dificuldade em atacar as células tumorais pois estas tém
origem em células normais e saudaveis que se alteram e crescem de forma
descontrolada. Como derivam de células normais, nem sempre 0 sistema imunitério
as reconhece como estranhas. Por vezes, mesmo reconhecendo as células
cancerigenas como estranhas, ndo é suficiente para as destruir. Para além disto, as
préprias células tumorais conseguem libertar substancias que impedem que sejam

encontradas e atacadas pelo sistema imunitario.

De forma a superar estas limitacdes, foram encontradas solu¢bes para ajudar o
sistema imunitario a reconhecer as células tumorais e a fortalecer a sua resposta de
modo a destrui-las. Existem diversos tipos de terapéuticas imunolégicas que vao
desde inibidores do checkpoint imunitario, células CAR-T, vacinas, anticorpos
monoclonais, virus oncoliticos, entre outras. As terapéuticas mais relevantes no
campo do cancro do pulmé&o séo os inibidores do checkpoint imunitario, as células
CAR-T e as vacinas. (118,119)

6.3.2.2.1 Inibidores do checkpoint imunitario (ICls)

O papel principal do sistema imunitario é a distingdo entre células normais e aquelas
gue deteta como estranhas (como por exemplo, as células cancerigenas). Assim, tem
a capacidade de atacar as células estranhas, deixando as células normais intactas.
Para isto, 0 sistema imunitario utiliza proteinas de “checkpoint” que agem como
interruptores que podem ser ligados e desligados para dar inicio ou ndo a uma
resposta imunitaria. Essas proteinas, presentes a superficie dos linfécitos T e de
algumas células tumorais, ttm a missdo de prevenir danos indesejados (como

inflamacdo e processos autoimunes) causados pelas células T ou linfécitos T nos
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tecidos circundantes, modulando a duracdo e a amplitude da resposta imunitéria
através da regulacao positiva de recetores co-inibitorios que “desligam” as células T
ativas. (118,119)

O gue acontece é que, por vezes, as células tumorais encontram maneiras de usar as
proteinas de “checkpoint” de modo a evitar serem reconhecidas e atacadas pelo
sistema imunitario, por exemplo, exibindo a sua superficie moléculas que, ao se

ligarem ao recetor correspondente nos linfécitos T, inativam-nos.

Deste modo, tém sido desenvolvidos anticorpos monoclonais cujos alvos sdo as
proteinas de “checkpoint” chamados inibidores do checkpoint imunitario (ICIs),
representados na figura 8. Apesar de os ICls terem demonstrado bons resultados no
tratamento do cancro do pulmdo como o prolongamento da sobrevivéncia, nem todos

os doentes beneficiam da imunoterapia, acabando por haver progresséo da doenca.

de antigénios

Célula apresentadora
Linfécito T

Figura 8 — Mecanismo de blogueio dos checkpoint imunitarios
Adaptado de (119)

Embora se acredite que a imunoterapia oferegca menos efeitos adversos do que a
guimioterapia e as terapéuticas dirigidas, podem acontecer efeitos secundarios
imunomediados como reacao a perfusdo, hipotiroidismo, diminuicdo do apetite, e
inclusive alguns possivelmente letais como miocardite e pneumonia. Assim, é
necessario selecionar com atencdo os doentes que apresentem menor risco de
toxicidade a imunoterapia, por exemplo, através de biomarcadores preditivos de
resposta aos ICIs, de modo a orientar a decisdo acerca da sele¢do de doentes que

vao beneficiar desta terapéutica. (56,120,121)

Atualmente, sdo utilizados em terapéuticas de primeira linha em CPNPC metastatico,

em terapéutica de consolidacdo apo6s quimiorradiacdo em tumores irressecaveis
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localmente avancados e em terapéutica adjuvante em conjunto com quimioterapia

apos ressecao cirargica. (122)

Os efeitos adversos mais comuns a esta classe terapéutica incluem diarreia, fadiga,
erupcles cuténeas, entre outros. No entanto, podem surgir efeitos adversos mais
graves como rea¢des autoimunes, chegando a ser fatais. Estes efeitos secundarios
mais graves parecem ocorrer com mais frequéncia com inibidores do CTLA-4 do que
com os inibidores de PD-1 e PDL-1. (118)

Os anticorpos monoclonais direcionados aos recetores inibitérios vao entao bloquear
a sua capacidade de ligacdo ao respetivo ligando, favorecendo o sinal co-
estimulatério, prolongando assim a ativacdo das células T e a resposta imunitaria

antitumoral. (119)

Os inibidores do checkpoint imunitario mais estudados e aplicados no ambito do
cancro do pulméo sdo o anti-CTLA-4, o anti-PDL-1 e o anti-PD-1, embora outros

também possam vir a ser efetivos. (120)

6.3.2.2.1.1 Inibidores do antigénio 4 dos linfécitos T citotéxicos (CTLA-4)

O antigénio 4 dos linfocitos T citotoxicos (CTLA-4) € um regulador negativo da fase de
iniciacdo da ativacdo das células T e também um alvo validado para a terapéutica
antitumoral. (123) O CTLA-4, ou CD152, é uma glicoproteina transmembranar da
superfamilia das imunoglobulinas, exercendo uma funcéo preventiva da resposta

autoimune lesiva dos tecidos através de mecanismos intrinsecos e extrinsecos. (124)

Em circunstancias normais, o CTLA-4 limita a resposta inflamatdria e mantém a
tolerdncia aos autoantigénios, prevenindo a autoimunidade. No entanto, o CTLA-4
pode desempenhar um papel prejudicial ao inibir a imunidade antitumoral. Assim
sendo, se 0 CTLA-4 for blogueado, o sinal inibitério é removido e a imunidade

antitumoral é estimulada. (125)

Como consequéncia deste conhecimento, foram desenvolvidos o Ipilimumab
(Yervoy®) e o Tremelimumab (Imjudo®), anticorpos que se ligam ao CTLA-4 e
bloqueiam a sua interacdo com os seus ligandos (CD80/CD86). Estéo aprovados para
tratamento de primeira linha do CPNPC metastatico em adultos cujos tumores nao
tenham a mutacdo EGFR nem a translocacdo ALK. Sao utilizados em conjunto com
um inibidor PD-1 e, na maioria das vezes, com gquimioterapia também. (123) A
administracdo € realizada por perfusdo intravenosa e, geralmente, a cada 3 ou 6

semanas. (121)
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6.3.2.2.1.2 Inibidores do ligando de morte celular programada 1 (PDL-1) e da

proteina de morte celular programada 1 (PD-1)

Os inibidores do checkpoint imunitario dirigidos ao eixo PD-1/PDL-1 mudaram o

tratamento de primeira linha de CPNPC avancado. (126)

O recetor PD-1 consiste numa proteina transmembranar altamente expressa por
células T ativas que inibe a ativacéo de células T nos tecidos periféricos aquando de
uma resposta inflamatéria. O PD-1 tem dois ligandos, o PDL-1 e o PDL-2, ambos
expressos pelas células apresentadoras de antigénios. A ligacdo do PD-1 ao seu
principal ligando, o PDL-1, tem como resultado a inibicdo das fungdes imunoldgicas
dos linfécitos T, limitando a resposta inflamatéria e prevenindo a autoimunidade, tal
como acontece com o CTLA-4, e impedindo que as células tumorais sejam destruidas
(figura 9-a). No entanto, a ligacdo PD-1/PDL-1 em células T ativadas infiltradas num
tumor pode inibir a resposta imunitaria antitumoral (figura 9-b). Assim, com vista a
remover o sinal inibitério e a estimular a imunidade antitumoral, foram desenvolvidas
terapéuticas anti-PD-1/PDL-1. (125,127)

PDL-1 liga-se ao PD-1 e inibe a destruigao
da célula tumoral pelo linfécito T

Célula
tumoral

A inibicao da ligagdo PDL-1/PD-1 permite
a destruigdo da célula tumoral pelo
linfécito T

Morte da
célula

tumoral

PD-L1 PD-L1

A
Ve
Anti-PD-L1 )
N
Anti- ==
PD-1 A\ ¢

< PD-1 <

_ Antigénio

- Recetor do
linfécito T

b4
=

Linfécito T Linfécito T

a)

Figura 9 — Inibidores PD-1/PDL-1
Adaptado de (127)

Como inibidores do PDL-1, que tém como alvo o ligando PDL-1, e como objetivo
diminuir as dimensfes dos tumores do pulmé&o e retardar a sua evolugdo, estdo
aprovados o Atezolizumab (Tecentrig®), o Avelumab (Bavencio®) e o Durvalumab
(Imfinzi®). (118,123)
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Em 2018, com a aprovacéo do anticorpo anti-PDL-1 Durvalumab para CPNPC estadio
Il apds quimiorradioterapia, o estudo da imunoterapia expandiu-se muito

rapidamente. (97)

Como inibidores do PD-1 existem o Nivolumab (Opdivo®), o Pembrolizumab
(Keytruda®) e o Cemiplimab (Libtayo®). Ao bloquearem o PD-1, a resposta imunitaria

contra as células tumorais aumenta. (118)

Antes de serem utilizados, € necessario realizar testes laboratoriais as células
tumorais de modo a verificar se expressam uma certa quantidade da proteina PDL-1,
pois essa quantidade estd intimamente relacionada com a probabilidade destas

terapéuticas funcionarem. (118)

Atualmente, o Pembrolizumab € considerado como terapéutica padrdo, em
monoterapia para doentes com expressao de PDL-1 = 50% ou em combinagdo com

guimioterapia quando a expressado de PDL-1 é < 50%. (128)

Segundo evidéncias de uma revisdo elaborada em 2020, a utilizacdo de ICIs em
monoterapia para CPNPC e expresséo de PDL-1 = 50% leva, provavelmente, a uma
taxa de sobrevivéncia global mais alta, podendo levar a uma sobrevivéncia livre de
progressao e taxa de sobrevivéncia global mais alta em comparacdo a quimioterapia
baseada em platina. No que toca a efeitos adversos, levam a uma menor taxa destes
efeitos e também a uma maior qualidade de vida. Ja a utilizagdo de ICIs em
combinacdo em CPNPC com expressdao de PDL-1 = 50% leva também,
provavelmente, a uma taxa de sobrevivéncia global mais alta quando comparada com
guimioterapia baseada em platina. Relativamente a sobrevivéncia livre de progressao,
taxa de resposta geral e qualidade de vida, ndo existem dados suficientes para chegar

a conclusoes. (128)

O tratamento atual de primeira linha de CPNPC metastético (estadio IV) segue as
orientacbes presentes na figura 10, consoante a histologia escamosa ou néao

escamosa, a presenca de mutacdes especificas e a expressédo de PDL-1. (129)
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Figura 10 — Tratamento de primeira linha para cancro de pulméo de néo
pequenas células metastatico Adaptado de (129)

Relativamente ao CPPC, resultados preliminares de alguns ensaios clinicos sobre
ICIs, mostram que estes poderdo ser considerados potenciais terapéuticas para
melhorar os resultados nestes doentes. Continuam em curso alguns ensaios de fase
lll, como o CASPIAN, com o intuito de se concluirem alguns resultados promissores
acerca da utilizagdo de ICls neste tipo de cancro do pulmdo. A verdade é que a
imunoterapia com ICIs pode mesmo vir a alterar o paradigma do tratamento do CPPC,
restituindo esperanca a estes doentes com opcles de tratamento muito limitadas
atualmente. (123,125)

6.3.2.2.2 Linfécitos T adotivos (células CAR-T)

A terapia adotiva celular com linfécitos T geneticamente modificados é uma das

terapias avancadas mais promissoras para o tratamento do cancro. (130)

A terapia adotiva celular (ACT) recorre a células imunitarias reativas ao tumor de
doentes que sdo posteriormente cultivadas e modificadas geneticamente para
atingirem antigénios tumorais especificos. Apds estes procedimentos sao
administradas novamente ao doente para destruirem as células tumorais (fig. 11). As
células imunitarias mais comumente usadas para este tipo de terapéutica sdo as
células T modificadas com recetor de antigénio quimérico (CAR-T). J& se encontram
aprovadas em Portugal terapéuticas com células CAR-T dirigidas a cancros
hematolégicos. As células CAR-T vieram abrir portas para a sua aplicagdo em tumores

solidos como os do pulméo. (120)
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Figura 11 — Producdo de células CAR-T Adaptado de (120)

Apesar de estarem distinguidas como bastante promissoras, as células CAR-T ainda
tém algumas limitac6es. Direciona-las a antigénios especificos de tumores do pulméo
€ complicado pela falta de antigénios adequados, pelo microambiente tumoral
imunossupressor que dificulta a resposta imunitaria, pela baixa capacidade de
infiltracdo das células CAR-T no tecido tumoral, entre outras barreiras como a lise

tumoral, a neurotoxicidade e a libertagéo de citocinas. (131)

Por enquanto, encontram-se varios ensaios clinicos de fase | e Il a decorrer (fig. 12)
na esperanca de aferir a eficacia e seguranca das terapéuticas baseadas em células
CAR-T com diversos alvos em vista: recetor do fator de crescimento epidérmico
(EGFR), recetor 2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER-2), ligando de
morte celular programada 1 (PDL-1), mucina 1 (MUC-1), antigénio carcinoembrionério

(CEA), recetor transmembranar de tirosina cinase ROR1 e alguns mais. (130,131)
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Figura 12 — Antigénios alvo de células CAR-T em ensaios clinicos para o
tratamento do cancro do pulméao Adaptado de (130)

Os proximos passos nesta area serao aguardar pelos resultados dos ensaios clinicos
a decorrer e continuar a investigar novos alvos terapéuticos para aumentar a eficacia,

sobrevivéncia e seguranca desta terapéutica em tumores sélidos.

6.3.2.2.3 Vacinas anticancerigenas

Apesar dos avancos no ambito dos ICls, nem todos os doentes sdo responsivos a
esta terapéutica e, portanto, a adicdo de uma vacina pode aumentar ainda mais a

proliferacéo das células T. (119)

A ideia destas vacinas nao € prevenir o aparecimento do cancro, mas sim, curar um
tumor ja existente. A acdo destas vacinas visa iniciar ou amplificar respostas imunes
antitumorais adaptativas, introduzindo antigénios tumorais de forma a estimular o
sistema imunitario do doente a gerar respostas especificas ao antigénio tumoral e
respostas baseadas em células T de memoria, evitando atingir as células nao
malignas. (120,132)

Varias vacinas direcionadas ao CPNPC tém sido testadas em ensaios clinicos de fase
Il ao longo dos ultimos anos e, embora tenham demonstrado um perfil de toxicidade
e tolerabilidade favoraveis, quase nenhuma apresentou vantagens em termos de
sobrevivéncia. A vacinagdo contra tumores enfrenta multiplos desafios como
penetrabilidade limitada no tumor, alteracdo da resposta imunoldgica ao longo do
tempo e resisténcias. Assim, um maior conhecimento dos mecanismos de evasao

imunoldgica aliado a projecéo de formulacdes eficazes e abordagens de imunoterapia
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combinada pode ser importante para o desenvolvimento de novas vacinas contra o

cancro do pulmao. (120)

As vacinas atualmente em investigacdo séo classificadas em vacinas especificas de

antigénio (vacinas de proteinas/péptidos, vacinas de DNA e vacinas baseadas em

vetores) ou em vacinas de células inteiras (vacinas alogénicas e vacinas de células
dendriticas). (120)

Algumas vacinas de proteinas estudadas para o CPNPC sao:

Vacina do fator de crescimento epidérmico CIMAvax (CIMAvax-EGF): esta
induz respostas imunitarias especificamente contra o EGF, bloqueando a
proliferacdo das células tumorais. Estd aprovada para o tratamento de CPNPC
em estadio IlIB e IV, que progrediram apds quimioterapia, em paises como

Perl, Venezuela e Cuba. (133)

MAGE-A3: tem como alvo o antigénio do cancro do testiculo (CTA) que em
alguns casos se torna regulado positivamente devido a muta¢des genéticas,
num conjunto de tumores malignos. A expressao de CTA é evidente em quase
30-50% dos casos de CPNPC. Apesar de tudo, os resultados finais do ensaio
clinico de fase lll a que foi submetida, ndo demonstraram melhorias na
sobrevivéncia livre de doencga, comparativamente ao grupo controlo (placebo).
(134)

NY-ESO-1: mais uma vacina que apresenta como alvo o CTA. Alguns dos
seus beneficios jA& demonstrados incluem a capacidade de inducdo de
anticorpos especificos no soro juntamente com a ativagdo dos linfocitos T
auxiliares e citotoxicos. Encontra-se, neste momento, em dois ensaios de fase
l. (120,135)

Vacina lipossomal BLP25 (anti-MUCL): o alvo desta vacina é a glicoproteina
mucina 1 que estimula patologicamente a proliferacdo de células tumorais
através da interagdo com o recetor de superficie celular. Mostrou ser
imunogénica e bem tolerada, bem como candidata a fazer parte da terapéutica
de manutencgdo para CPNPC estadio IIB-IV ap0s quimioterapia em primeira

linha, nalguns estudos. (136)
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Tanto a avaliacdo das respostas imunitarias a potenciais antigénios tumorais como a
caracterizacdo genética das células tumorais constituem componentes chave para
impulsionar o desenvolvimento de novas vacinas contra o cancro. Estdo atualmente
em curso alguns ensaios clinicos que combinam vacinas de neoantigénios (péptidos
anormais que derivam de mutagBes associadas a tumores) e anticorpos anti PD-1
para o tratamento de cancro do pulmé&o, aguardando-se ansiosamente os resultados.
(137)
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7 Conclusdes

O prognéstico para casos de cancro do pulmdo tem sido maioritariamente
desfavoravel. No entanto, nos ultimos anos foram registados avangos importantes no
gue toca ao diagnostico e tratamento deste tipo de cancro, que se traduziram nas

primeiras melhorias significativas observadas na sobrevivéncia destes doentes.

O diagnéstico usual de tumores do pulmao passa pelo uso de diferentes tipos de
imagiologia complementados com avaliacao histopatoldgica através de bidpsias, mas
estas técnicas nao sao suficientes para detetar precocemente as células cancerigenas
nem sdo as ideais para seguir a evolugdo dos tumores por serem, sobretudo, técnicas
invasivas. Assim sendo, surgiu a necessidade de desenvolver e aplicar técnicas mais
seguras, simples, precisas e rapidas. Varios estudos foram levados a cabo no ambito
do desenvolvimento e utilizacdo de biomarcadores para a detecdo mais precoce de
tumores do pulméo. Sdo encontrados em fluidos periféricos do doente e a sua recolha
requer técnicas minimamente invasivas. Foram identificados varios biomarcadores
como células tumorais circulantes, DNA complementar tumoral, microRNA,
exossomas, DNA metilado, compostos orgéanicos volateis e anticorpos. Estes tém
demonstrado utilidade no que toca ao diagndstico precoce, a previsao do risco de
metéstases, a recorréncia e progressado de tumores e, ainda, a monitorizacdo da
terapéutica em tempo real. No entanto, hd ainda uma necessidade urgente de

identificar biomarcadores mais sensiveis e especificos destes tumores.

Ultimamente, o conceito de medicina personalizada tem-se sobreposto aos meios de
terapéutica existentes até entdo como a quimioterapia e a radioterapia que nao
apresentam especificidade para as células tumorais, tendo como consequéncia
diversos efeitos adversos por atingirem as células saudaveis dos doentes oncoldgicos.
No sentido de melhorar os resultados na area do cancro do pulmao, tém sido
desenvolvidos tratamentos mais especificos e com menor toxicidade. As terapéuticas
dirigidas, administradas consoante determinadas caracteristicas e muta¢cbes do
préprio tumor, e a imunoterapia, que tem como missao auxiliar e capacitar o préprio
sistema imunitario do doente a combater as células tumorais, tém vindo a mudar o
paradigma do tratamento de cancro de pulmao de pequenas células e, brevemente,
do cancro de pulméao de pequenas células também. Principalmente os inibidores do
checkpoint imunitario, como os anti-PDL-1, anti-PD-1 e anti-CDLA-4, tém sido
amplamente estudados e tém demonstrado conseguir aumentar a taxa de
sobrevivéncia global e a qualidade de vida com salude dos doentes. Estes avan¢os no

campo do tratamento do cancro do pulméo foram possibilitados com o aumento da
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compreensdo da biologia desta doenca e dos mecanismos de progressdo dos
tumores. No entanto, apesar de os inibidores do checkpoint imunitario terem
demonstrado bons resultados no tratamento do cancro do pulmédo, nem todos o0s
doentes beneficiam da imunoterapia, acabando por haver progressdo da doenca,

constituindo uma limitagdo a ultrapassar.

No futuro terdo destaque a combinacdo destas terapéuticas como varios inibidores do
checkpoint imunitario e também com outras abordagens imunoterapéuticas como, por
exemplo, vacinas e células CAR-T, de forma a maximizar a eficiéncia do sistema

imunitério contra as células tumorais, possivelmente com menor taxa de toxicidade.

A identificacdo de novos alvos moleculares, por exemplo no cancro de pulméo de
pequenas células, pode aumentar a eficacia, sobrevivéncia e seguranca da
imunoterapia em tumores sélidos, continuando a ser uma fronteira critica neste

processo.

Diversas questdes permanecem em aberto na otimizacdo destas terapéuticas, mas o
futuro parece brilhante e cheio de promessas. Os resultados dos ensaios clinicos em
andamento com a adicdo dos dados maduros ja concluidos ajudardo certamente a

clarificar questdes remanescentes.
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