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Resumo

De acordo com dados da Organizagdo Mundial de Saude (OMS) o cancro do
pulmado é uma das doengas oncoldgicas com maior niumero de casos anuais e a principal
causa de morte por cancro a nivel mundial. A crescente incidéncia deste cancro exige o
estudo dos cofatores de carcinogénese, com impacto no desenvolvimento, tratamento

e prognostico da doenga.

Alguns destes cofatores implicados no cancro do pulmdo sdao de caracter
ambiental, do microbioma humano e de infe¢des carcinogénicas. Assim, estando os
estados infeciosos relacionados com inflamagdo crdénica, torna-se necessario apurar a
associagao entre os fatores de inflamagao crénica sistémica em doentes com cancro do

pulmado, com desenvolvimento da doenga através de infe¢des carcinogénicas.

Desta forma, esta dissertacdo pretende, de uma forma observacional e
retrospetiva, analisar os elementos sistémicos no hemograma de doentes com cancro
do pulmado, nomeadamente os componentes inflamatdrios, que facilitam a replicacao
celular e consequente mutacdo genética, neste grupo de doentes. Para tal utilizam-se
como marcadores varios indices inflamatdrios, relacionando estes com a alteracdo no
balanco entre inflamacdo e imunidade dos individuos com patologia oncoldgica

pulmonar.

De acordo com a bibliografia disponivel até ao momento, este trabalho evidencia
a tendéncia relativa a associacdo entre valores superiores de todos os indices
inflamatdrios (a excecdo de LMR) e o cancro do pulmdo e piores desfechos desta
patologia. Adicionalmente recomendam-se estudos com uma amostragem superior

para maior robustez da relagdo entre os fatores inflamatérios e a neoplasia pulmonar.
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Abstract

According to the World Health Organization (WHO), lung cancer is the oncologic
disease with the larger number of annual cases detected, and it is a major cause of death
by oncologic diseases worldwide. The increasing incidence of lung cancer requires the
study of its carcinogenesis’ cofactors with impact in the development, treatment, and

prognosis of the disease.

Some of the cofactors implicated in lung cancer are associated with the
environment, human microbiome, and carcinogenic infections with agents. Thus, since
infectious status relates with chronic inflammation it becomes pertinent to understand
the association between chronic systemic inflammation factors in lung cancer patients,

particularly non-smokers that developed the disease through carcinogenic infections.

Hence, this study, from an observational and retrospective way, aims to analyze
the systemic factors on the hemogram of lung cancer patients, namely inflammatory
components that facilitate cellular replication and consequently genetic mutation, in
this group of patients. For that purpose, inflammatory indexes calculated from the
patients’ total blood count were used as markers, linking their values to balance change

between inflammation and immunity status of individuals with lung cancer.

According to the most up to date literature available, this study reflects the
tendency of associating higher inflammatory indexes’ values (except LMR) with lung
cancer and its worst outcomes. Additionally, we recommend further studies with a
higher number of samples to further improve statical links between the inflammatory

factors and pulmonary malignancy.

Keywords: lung cancer, inflammation, inflammatory indexes, total blood count
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Abreviaturas e Acronimos

AC — Adenocarcinoma

AINEs- Anti-inflamatdrios Nao Esteroides

ALK - cinase do linfoma anaplasico

AMPK — proteina cinase ativada por AMP (AMP-activated protein kinase)
ANP — Péptido Auricular Natriurético

BCL2 — linfoma de células B 2 (B-cell ymphoma 2)

BRAF — homdlogo B do oncogene do sarcoma viral v-Raf de murino (v-Raf murine sarcoma viral
oncogene homolog B)
CAFs - fibroblastos associados ao cancro

CCE — Carcinoma de Células Pavimentosas
CGC — Carcinoma de Grandes Células
CNPC — Carcinoma de N3o-Pequenas Células

CPC - Carcinoma de Pequenas Células
CP - Cancro do pulmao

CTCs — Células Tumorais Circulantes

DDR2 — Recetor do dominio da discoidina 2 (Discoidin Domain Receptor 2)
DNA — acido desoxirribonucleico

dNLR — Racio derivado de Neutrdfilos-Linfdcitos

DPOC - Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica
EBV — Virus Epstein-Barr

EGFR - fator de crescimento epidérmico (Epidermal growth factor receptor)
ERO — espécies reativas de oxigénio

EUA — Estados Unidos da América

FDF-PET — tomografia com emissao de positroes de fluorodeoxiglucose

FGF — Fator de crescimento fibroblastico (Fibroblast Growth Factor )

FGFR1 — Recetor do fator de crescimento fibroblastico (Fibroblast Growth Factor Receptor)
GM-CSF - Fator de estimulacdo de coldnias granuléctito-macréfago (Granulocyte-macrophage
colony-stimulating factor)

HBV — Virus da hepatite B

HER2 — Recetor do fator de crescimento epidérmico humano 2 (Human Epidermal Growth
Factor Receptor 2)

HIF-1 — Fator indutor de hipoxia 1 (hypoxia-inducible factor 1)
HIV — Virus da Imunodeficiéncia Humana

HPV — Virus do papiloma Humano
ICI - inibidores de checkpoint imune
IFN-y —interferdao gama

IL-6 — Interleucina 6

IL-8 — Interleucina 8

IL-10 — Interleucina 10

IL-16 — Interleucina 16

KRAS — Homologo do oncogene de sarcoma viral Kristen rat (Kirsten rat sarcoma viral
oncogene homolog)
LGBTQ - Lésbicas, Gays, Bissexuais, Transgéneros, Queer/indecisos

LMR — Razdo Linfdcitos-Mondcitos



MAPK — Proteina Cinase ativada por mitogénio (Mitogen-activated protein kinase)

MEK-1 — Cinase da proteina cinase ativada por mitogénio 1 (Mitogen-Activated Protein Kinase
Kinase-1)

MET - fator de transcricdo mesenquimatoso-epitelial

MLR — Racio Monécitos-Linfécitos

MMP-9 — Metaloproteinase da matriz 9

NF-kB — Fator nuclear kappa B (Nuclear factor kappa B)

NGS — Sequencia¢do de proxima geragao

NLR — Récio Neutrofilos-Linfocitos

NK — Natural Killer

NNE — Neoplasmas Neuroenddcrinos
OMS - Organizacdo Mundial de Saude

OS - Sobrevivéncia global

PD-L1 - ligando de morte programada

PET — Tomografia por emissao de positroes

PFS — Sobrevivéncia sem progressdo de doenca

PI3K/AKT/mTOR - cinase 3-fosfatidilinositol/AKT/alvo mamifero da rapamicina
PIV — Valor da inflamac¢do Pan-imune

PLR — Racio Plaquetas-Linfécitos

PTEN — Homodlogo da fosfatase e tensina (Phosphatase and Tensin Homolog)
PTH — hormona paratiroideia

RB-1 — Proteina do retinoblastoma-1

RET — Rearranjo durante a tranfecc¢do (rearranged during transfection)
RMN — Ressonancia Magnética

ROS1 - Oncogene 1 c-ros

rPTH - péptido relacionado com a PTH

S| — sistema imunitario

SIADH - Sindrome de secrecdo Inapropriada de Hormona Anti-diurética
Sl - indice Imunidade para Inflamacdo Sistémica

SIRI - indice de resposta inflamatéria sistémica

TAMs — Macrdéfagos associados ao tumor

TC — Tomografia computorizada

TGF-p - fator de crescimento tumoral

Th1 — Células T helper 1

TILs — Linfécitos infiltrados no tumor

TKI - inibidores da tirosina cinase

TNF-a - Fator de necrose tumoral o

TNM - Estadiamento Tumor, Ganglios linfaticos e Metdstases

TME — Microambiente Tumoral
T regs — células T reguladoras

UMA - Unidades-Macgo-Ano
VEGFA — Fator de crescimento do endotélio vascular A (Vascular Endothelial Growth Factor A)



Revisao bibliografica do tema

A incidéncia de cancro a nivel mundial é estimada em cerca de 19,3 milhdes de
novos casos [1]. Porém, em 2020 o nimero de mortes por doenca oncoldgica superou
os 10 milhdes [1]. Desta forma, o cancro continua a ser uma das maiores causas de
morbilidade e mortalidade no mundo, sendo apenas ultrapassado na mortalidade global

pelas doencas cardiovasculares [1], [2].

Contudo, a incidéncia de cancro dispde de uma tendéncia ascendente que reflete
o envelhecimento e crescimento populacional, bem como, as alteragdes de prevaléncia
e distribuicdo dos maiores fatores de risco, associados ao desenvolvimento

socioecondmico global [1].

Em 2040 esperam-se aproximadamente 28,4 milhdes de casos de cancro, o que
traduz um crescimento de 47% face a 2020 [1]. Pensa-se que este aumento sera mais
exacerbado nos paises em desenvolvimento face as alteragdes demograficas e

amplificagao de fatores de risco, associados a globalizagao e economia crescente [1].

O processo de carcinogénese ocorre ao longo do tempo, com alteracdes
celulares e teciduais discretas que progressivamente tornam os processos biolégicos
aberrantes [3]. Assim, a sua prevencao passa pela identificacdo e controlo de fatores
bioldgicos, ambientais, sociais e genéticos que aumentam o risco de desenvolvimento

de neoplasia [3].

Por outro lado, a investigagao do padrao epidemioldgico da regido resulta no
desenvolvimento de marcadores que contribuem para avancos na prevencao,
diagndstico e tratamento do cancro [3]. A educacdo da populagdo também tem um
papel preponderante, permitindo ndo sé a identificacdo de fatores de risco, como a
motivagdo para praticas de estilo de vida sauddvel, essenciais para a prevengdo da

patologia oncoldgica [3].

Desta forma, o papel do clinico passa também pelo ensino do doente
relativamente a fatores de risco modificaveis e nao modificaveis, praticas preventivas e

divulgacao de rastreios e métodos de diagndstico de cancro [3].



Cancro do pulmao

O cancro do pulm3do (CP) é um tumor com origem no parénquima pulmonar ou
nos broénquios [4]. De acordo com a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), esta
neoplasia define-se como tumor que surge do epitélio respiratério (brénquios,

bronquiolos e alvéolos) [3].

Antes do ano 1900, o CP era raro, com menos de 400 casos descritos na literatura
médica, no entanto, atualmente é considerado como uma doenca do Homem moderno,
matando trés vezes mais individuos relativamente ao cancro da préstata e,

praticamente o dobro das mulheres comparativamente ao cancro da mama [3].

Ao longo da primeira metade do século XX, o carcinoma de células pavimentosas
(CCE) foi o subtipo mais comum de carcinoma do pulmdo de ndo pequenas células
(CNPC) diagnosticado nos Estados Unidos da América (EUA) [3]. Todavia, com a redugdo
do consumo de tabaco nas ultimas seis décadas, o adenocarcinoma tornou-se o subtipo
histolégico mais frequente de cancro de pulmado nos EUA, e os CCE e carcinoma de

pequenas células (CPC) assumiram uma tendéncia decrescente [3].

Apesar do cancro do pulmdo continuar a ser a principal causa de morte
oncolégica, tem havido uma reducdo na mortalidade por esta patologia devido a
avangos no diagndstico, estratégias terapéuticas e diminuigao do consumo de tabaco
[3]. Este comportamento tabdgico é a causa primdria de cancro do pulmao. Contudo,
cerca de 60% dos novos casos de CP nos EUA ocorrem em ex-fumadores (>100 cigarros
ao longo da vida com suspensdo ha mais de 1 ano), muitos dos quais ja deixaram este
habito ha décadas, ou ndo fumadores (apenas <100 cigarros na vida) [3]. Adicionalmente
cerca 20% das mulheres e 1:12 dos homens diagnosticados com neoplasia pulmonar,

nunca fumaram [3].

De forma geral, o cancro do pulmao permanece um desafio de saude publica,
com esfor¢os na prevencao por medidas de reducdo do fumo de tabaco, abordagem a
problematica da exposicdo e inalacdo de fumo de tabaco (ativo e passivo) e através da

melhoria da detecdo e tratamento precoces [5].



Epidemiologia

A patologia oncoldgica do pulmao surge como a maior causa de morte por cancro

com cerca de 1,8 milhdes (18%) de mortes em 2020 [1], [6], [7], [8], [9], [10].

Esta doenga é ainda a principal causa de morbilidade e mortalidade nos homens
[1], [6], [7]. No sexo feminino, a sua incidéncia apenas é superada pelo cancro da mama
e colorretal e, a mortalidade associada apenas é ultrapassada pelo cancro da mama [1].
A idade e estadio ao diagndstico apresentam um efeito mais pronunciado no risco de

morte nas mulheres relativamente aos homens [11].

Como previamente mencionado, historicamente a neoplasia do pulmdo é mais
prevalente em homens [12]. A taxa de incidéncia de adenocarcinoma do pulmao nos
homens tem aumentado desde os anos 70, tendo ultrapassado o CCE em 1994 [12]. Nas
mulheres, o adenocarcinoma tem sido o subtipo mais frequentemente diagnosticado

desde 1970 [12].

Por outro lado, surgem agora estudos na populacdo LGBTQ (lésbicas, gays,
bissexuais, transgéneros, queer/indecisos), que indicam que determinados subgrupos
na comunidade LGBTQ podem apresentar diferentes taxas de cancro do pulmao
comparativamente a populagdo geral, potencialmente devido a fatores como a
prevaléncia da exposi¢ao ao fumo de tabaco e acesso aos cuidados de saude [12].
Estudos anteriores sugerem ainda que os homens homossexuais podem ter maior taxas
de incidéncia e mortalidade por CP, enquanto que, as mulheres lésbicas, podem
apresentar taxas mais baixas relativamente a populagdo geral [12]. Existem ainda
disparidades na incidéncia da neoplasia pulmonar na populagdao bissexual, com
variagoes entre homens e mulheres [12]. Nesta populagao, ha também uma elevada
prevaléncia de habitos tabagicos, particularmente em homens homossexuais e em
bissexuais, o que contribui para o risco superior de oncologia pulmonar [12].
Adicionalmente, hd um aumento da incidéncia de cancro do pulmdo em individuos
infetados com virus de imunodeficiéncia humano (HIV), os quais estdo
desproporcionalmente representados na populacdo LGBTQ comparativamente a

populacdo geral [12].
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Existem ainda fatores especificos do género nos doentes com neoplasia
pulmonar no que toca a decisdo da terapéutica [11]. Assim, o desenvolvimento de
tratamentos especificos para o género atende a diferengas bioldgicas, respostas a
terapéutica, e potenciais efeitos adversos, de forma a otimizar os resultados e aumentar
as taxas de sobrevivéncia, tanto para homens como para mulheres [11]. A identificacdo
de padrdes especificos de sexo na sobrevivéncia do cancro do pulmao realga a
necessidade de mais estudos para compreender os mecanismos responsaveis pelas
diferencas e o desenvolvimento cuidados especificos e mais efetivos nos doentes com

esta patologia oncolégica [11].

Relativamente a consciencializagdo para a saude e comportamentos de vida
saudavel, parecem também existir divergéncias entre géneros [11]. Compreender estas
disparidades é preponderante para uma educagdao, campanhas de sensibilizagao e
intervengdes especificas para detegao precoce e acesso oportuno aos cuidados de
saude, de forma a melhorar as taxas de sobrevida, particularmente em homens [11].
Atualmente existem vdrias iniciativas de saude publica para o aumento da
consciencializacdo para os fatores de risco, sintomas e importancia da detecao precoce.
Estas devem considerar as diferencas entre géneros, de forma a reduzir a disparidade

na utilizacdo dos cuidados de saude e sobrevivéncia [11].

Por outro lado, a incidéncia desta doenga oncoldgica ndo parece diferir entre
racas [4]. Contudo, quando se ajusta a taxa de mortalidade a idade, parece existir maior

incidéncia na populagdo afro-americana relativamente aos restantes grupos [4].

A raga e etnicidade apresentam assim um importante papel na incidéncia,
mortalidade e desfechos de sobrevivéncia da doenca, sendo a sua disparidade
relacionada com fatores socioeconédmicos, acesso aos cuidados de saude, exposicdo a
fatores de risco e qualidade dos cuidados [4]. Existe ainda uma maior taxa de incidéncia
de cancro do pulmao entre os negros, comparativamente a caucasianos ou hispanicos,
particularmente em homens [12]. Contrariamente, a taxa de incidéncia de CP entre
mulheres negras e hispanicas é inferior a taxa das caucasianas [12]. Estas disparidades
exemplificam a importancia dos determinantes sociais da saude em diferentes grupos

raciais e étnicos [12].
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O estatuto socioecondmico influencia de forma significativa o risco de
desenvolvimento de cancro do pulmao, a sua incidéncia, mortalidade e desfechos de
sobrevivéncia [12]. Individuos com um baixo estatuto socioecondmico apresentam uma
maior probabilidade de apresentar piores desfechos no cancro do pulmao, devido ao
acesso limitado aos cuidados de saude, maior exposicdo a fatores de risco como fumo
de tabaco, e existéncia de barreiras a detegdo e tratamento precoces [12]. Dados
recentes apontam ainda para um aumento significativo, cerca de 50%, de novos casos

diagnosticados nos paises em desenvolvimento [4].

No seu trabalho, Schabath and Cote em 2019 reiteraram que os individuos de
meios socioecondmicos mais baixos apresentam um risco superior de desenvolver
cancro do pulmao, sendo que este estado socioecondmico se associa fortemente ao
comportamento tabdagico como fator de risco principal para cancro do pulmao [12].
Adicionalmente, individuos com baixo estatuto socioeconémico podem enfrentar varios
desafios no acesso aos cuidados de salde, o que leva atrasos no diagnostico e resultados
terapéuticos subdtimos [12]. Este estatuto também se associa ao CP,
independentemente do comportamento tabdgico, o que destaca a interacao complexa
entre os fatores socioecondmicos e a etiologia da neoplasia [12]. Assim, abordar as
disparidades socioecondmicas através de intervencdes especificas, programas de
cessagado tabagica, melhoria do acesso ao sistema de saude e politicas de saude publica
sao essenciais para a redugdo da carga de neoplasia pulmonar nas populagdes mais

vulneraveis [12].

Esta patologia associa-se a fatores ambientais, como o fumo de tabaco e a
poluicdo [1], [4]. Embora os dados apontem para uma futura igualdade nos habitos
tabagicos, estes ainda sdo predominantes no sexo masculino, o que parece explicar a
maior incidéncia e prevaléncia do cancro do pulmado neste género [1], [4]. Assim, uma
vez que dois tergos das mortes por CP sao atribuiveis ao tabaco, esta doenga pode ser
prevenida através de politicas de controlo tabdgico [1]. Para auxiliar a implementacdo
de medidas a OMS introduziu um conjunto de medidas de saude publica para a redugao
tabagica: monitorizar o uso de tabaco e medidas de prevengao, proteger a populagao
do fumo, oferecer ajuda para cessagao tabagica, alertar para os riscos do tabaco,

reforcar abolicdo de publicidade, promocdo e patrocinios e aumentar as taxas sobre
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tabaco [1]. Apesar da desaceleracdo no aumento de casos perpetuada pela

implementagao destas medidas, o CP continua a aumentar globalmente [1].

Guerreiro e colegas em 2023 estudaram dados portugueses e, dos 11523 casos
analisados, a mediana da sobrevivéncia a 5 anos foi de apenas 264 dias com uma
sobrevivéncia cumulativa de 13,6% e relativa de 15,1% [11]. Os individuos do sexo
masculino também apresentaram uma mediana de sobrevivéncia mais baixa (237 dias)
comparando com a contraparte feminina (416 dias), tal como a sobrevivéncia relativa a
5 anos de 12,1% contra os 24,9% da populacdo feminina [11]. No seu estudo, a
sobrevivéncia relativa também reduziu com a idade e estadio da doenca ao diagnéstico,
sendo a sobrevivéncia mais baixa reportada, a de individuos com idade e estadios mais
avancados de cancro pulmonar [11]. Assim, fatores que se associam com uma
sobrevivéncia mais baixa sdo o sexo masculino, idade avangada (>50 anos), tipos
histoldgicos especificos de neoplasia do pulmao e estadio avangado ao diagndstico [11].
Também o risco de morte em homens é 37,7% mais elevado comparado com o mesmo
risco em mulheres, verificando-se assim mais uma disparidade entre os géneros em

Portugal [11].

Assim, os autores ao analisarem dados populacionais portugueses dos registos
portugueses de doentes com CP perceberam que relativamente a disparidade entre
géneros, o sexo masculino é um fator de prognodstico negativo no que toca a
sobrevivéncia nacional por cancro do pulmdo, com uma mediana de tempo de
sobrevivéncia e taxa de sobrevivéncia a 5 anos mais baixa comparativamente com o sexo
feminino [11] tal como na populagao global. Estes autores também relacionaram a
idade, tipo histolégico e estadio no diagndstico com o progndstico da doenga e
sobrevivéncia, sendo que as idades mais avancadas (>50 anos) e estadios mais
avancados ao diagnostico se associam a uma taxa de sobrevivéncia mais baixa, o que,

por sua vez, alerta para a necessidade de um diagndstico e intervengdes precoces [11].

Classificagao

A classificagdo do CP foi atualizada a luz dos conhecimentos sobre as

caracteristicas histoldgicas, moleculares e abordagens diagndsticas tumorais [13], [14].
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De acordo com a OMS, a identificacdo das caracteristicas histolégicas, com avaliacdo da

profundidade de invasao e forma de disseminagao apresentam valor progndstico [4].

Avangos na determinagdo do perfil gendmico conduziram a alteragdes na
classificacdo dos CP, com base em biomarcadores tumorais e alteraces genéticas, como
a expressdao geénica, mutagdes, amplificagcdes e rearranjos [12]. Estas caracteristicas
moleculares sao fundamentais para o crescimento e sobrevivéncia tumorais e podem
ser alvos de terapéutica [12]. Desta forma, a classificagao e compreensdo da neoplasia

pulmonar esta em constante evolucdo [12].

A classificagdo da OMS de 2021 categoriza o CP em carcinoma de ndo pequenas
células (CNPC) e neoplasmas neuroendécrinos (NNE) [15]. Estes tipos de CP subvidivem-

se em subtipos representados no Esquema 1.

O CNPC corresponde a cerca de 80-85% dos casos de CP e inclui o
adenocarcinoma (AC), carcinoma de células escamosas (CCE) e carcinoma de grandes
células (CGC), entre outros [12], [14], [15], [16], [17]. O adenocarcinoma é o subtipo mais
comum contando com aproximadamente 40% dos casos de CNPC [12], [14], [16],
enquanto que, o CCE (25-30% dos casos de CNPC) e o carcinoma de grandes células (5-
10% dos casos de CNPC) sdo menos comuns [12], [15], [16]. Ainda dentro do CNPC

existem varios subtipos baseados nas caracteristicas histoldgicas e moleculares [15].

O AC surge geralmente na periferia pulmonar, em ndao fumadores, associando-
se a mutacbes genéticas especificas como no recetor do fator de crescimento
epidérmico (Epidermal growth factor receptor - EGFR) e rearranjos na cinase do linfoma
anaplasico (ALK) [14]. Este subtipo tumoral pode ainda ser dividido de acordo com o

padrdao em lepidico, acinar, papilar, micropapilar e sélido [15].

O CCE origina-se a partir do epitélio bronquico e relaciona-se com histéria de
tabagismo [14]. Este caracteriza-se pela presenca de células queratinizadas e € menos
comum que o AC [14]. O CCE pode incluir o carcinoma basaléide e o carcinoma

linfoepitelial [15].

Os diversos subtipos tumorais apresentam caracteristicas distintas [16].

Adicionalmente, existem varias combinagdes e variantes dos subtipos clinicos de CNPC,
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pelo que a classificacdo precisa destes subtipos é essencial para determinar o

tratamento mais eficaz para as necessidades especificas dos doentes [16].

Os NNEs do cancro do pulmdo classificam-se num Unico grupo, incluindo o
carcinoide tipico, carcinoide atipico, carcinoma de grandes células neuroenddécrino
(CGCNE) e cancro do pulmao de pequenas células (CPC) que representa cerca de 10-15%

dos casos de CP [14], [15], [16], [17].

O CGNE e o0 CPC sdo carcinomas neuroenddcrinos de alto grau, enquanto que, os

carcinoides tipicos e atipicos sdo tumores de grau baixo ou intermédio [14], [15].

O CPC apresenta um comportamento agressivo e crescimento rapido, com dois
estadios predominantes: estadio limitado e estadio extenso [14]. No estadio limitado o
tumor apresenta-se confinado num hemitérax, sendo potencialmente curdvel com
tratamento agressivo como quimioterapia [14]. No estadio extenso da doenga, o tumor
estd disseminado no tordx, sendo normalmente controlado com quimioterapia
sistémica e imunoterapia [14]. A classificagdao molecular do CPC envolve a categorizagao
da doenca baseada na expressao de padrdes de fatores de transcricao chave ou outros
marcadores moleculares [18]. Esta classificacdo auxilia a compreensdo da
heterogeneidade dos carcinomas de pequenas células e pode orientar as estratégias

terapéuticas [18].

Os tumores carcinoides sdo tumores neuroenddcrinos que podem desenvolver-
se nos pulmdes, sendo tipicamente de crescimento lento e com melhor progndstico

relativamente aos restantes [14].

A histologia do cancro do pulmado, tem um papel preponderante na tomada de

decisdes terapéuticas e no progndstico [14].
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Compreender o subtipo histoldgico e o perfil molecular do cancro do pulmao é
essencial para estratégias de tratamento adequadas, incluindo terapias dirigidas e
imunoterapia [14]. Avancos nas técnicas de biologia molecular como sequenciacao de
nova geragao (NGS) permitiram compreender o perfil dos tumores, identificar alteragdo
e guiar decisdes terapéuticas [14]. Assim, a histologia da neoplasia, com os testes
moleculares, tem um papel critico na determinagdo da estratégia mais eficaz de
tratamento do doente, com melhoria dos resultados e cuidados dirigidos no controlo da

doenga oncoldgica [14].

Cancro do

Pulm&o (CP)

.
Carcinoma de Neoplasmas
ndo pequenas neuroenddcrin
células (CNPC) os (NNE)

;|—/

Carcinoma de

( N )
Carcinoma de

. 7 Carcinoma de ; Carcinoma de
Adenocarcinoma células randes células Tur.norzs grandes células equenas
(AC) escamosas g Rl neuroenddcrino Peq
(CGC) (tipico e atipico) células (CPC)

(CCE)

(cGe)

Esquema 1 Esquema da classificagdo atual do cancro do pulmdéo segundo a classificagdo geral da OMS de 2021

De acordo com varios autores, e de forma a simplificar a classificagdo e
abordagem terapéutica desta doenga, neste trabalho, abordar-se-a globalmente esta

patologia em apenas dois tipos principais: o CPC e o CNPC [12], [14], [16], [17].

O intuito deste trabalho ndo é explorar os multiplos sistemas de classificacdo do
CP pelo que se aconselha a leitura da bibliografia citada, caso se pretenda obter uma

visdo mais extensa deste tépico.

Etiologia e fatores de risco

A etiologia do cancro do pulmdo é multifatorial e envolve a combinacdo de

fatores genéticos, ambientais e de estilo de vida [16].

Os habitos tabagicos sdo a principal causa de CP, correspondendo a 85-90% de
todos os casos e, o risco de neoplasia do pulmonar aumenta com a duragdo e

intensidade do comportamento tabagico [16], [19], [20]. A exposi¢do ao fumo de tabaco
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de forma passiva também aumenta o risco de CP, particularmente em nao fumadores
[16]. Assim, o comportamento tabagico, constitui cerca de metade das mortes por

cancro do pulmdo em mulheres a nivel mundial [5].

Adicionalmente, a exposi¢ao prolongada ao raddnio gasoso, um gas radioativo
gue pode penetrar nos edificios, também é um fator de risco significativo para cancro
do pulmao [16], [21]. Similarmente, a exposicdo a ocupacional a carcinogénios como
asbestos, arsénio, cromio, niquel, berilio, fumo de combustiveis de escape e combustao
ndo ventilada de combustiveis soélidos (como lareiras) relaciona-se a um risco
aumentado de desenvolvimento desta patologia oncolégica, particularmente nos paises

de menor desenvolvimento em Africa e Asia [5], [12], [16].

A exposicao a longo-prazo a poluicdo ambiental, incluindo matérias particuladas

ou outros poluentes se relaciona a um risco superior de CP [12], [16].

Fatores genéticos e condi¢cdes pulmonares pré-existentes como doenca
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), enfisema, bronquite crénica, asma e histéria de
pneumonia foram identificados como fatores de risco para neoplasia do pulmao [12],
[16]. Assim, individuos com estas condi¢des estao predispostos a desenvolver CP,
sugerindo um possivel componente genético [16]. Algumas mutagdes e variagdes
genéticas podem influenciar a suscetibilidade ao CP, especialmente em individuos ndo

fumadores ou com histéria familiar desta doenca oncoldgica [12], [16].

Também uma dieta pobre, a falta de exercicio fisico e a obesidade estao

sugeridos como fatores de risco para CP [16].

Complementarmente, infe¢des por virus oncogénicos, Clamidia pneumoniae e
antecedentes de tuberculose ou HIV relacionam-se com maior risco de desenvolvimento

de tumores pulmonares [12].

Em suma, compreender a natureza multifatorial e os fatores de risco e
etiolégicos desta doenca é essencial para os esforcos preventivos, detecdo precoce e
estratégias de tratamento personalizadas [12], [16]. Assim, medidas como a cessacao

tabagica, redugdo da exposigao a carcinogénicos ambientais e adogao de estilos de vida
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saudaveis auxiliam na redugdo do risco de desenvolvimento e carga populacional do CP

[12], [16].

Fisiopatologia

Na neoplasia pulmonar, a sequéncia de eventos celulares varia de acordo com o
tipo de CP, tornando-se dificil o estudo unitario desta patologia [22]. Por outro lado,
existe ainda uma enorme incerteza relativamente a origem desta doenca no pulmao [3],

[4].

A fisiopatologia do cancro do pulmao envolve a interagdo complexa entre fatores
genéticos, ambientais e imunes, que contribuem para o desenvolvimento e progressao
da doenca [21]. O CP associa-se frequentemente a mutac¢des genéticas especificas como
alteracGes nos genes EGFR, ALK, oncogene c-ros 1 (ROS1) e homdlogo do oncogene de
sarcoma viral Kirsten rat (KRAS), que podem conduzir ao crescimento celular

descontrolado, inibigao da morte celular e promogdo da formagao tumoral [21].

O microambiente tumoral (TME) pulmonar é constituido por varios tipos
celulares, incluindo células oncolégicas, células imunes, fibroblastos e vasos sanguineos,

cujas interacdes também influenciam o crescimento, invasdo e metastase tumoral [21].

Pensa-se ainda que a exposi¢do repetida a carcinogénios, como fumo do tabaco,
cause displasia do epitélio pulmonar [4], [21]. Se esta exposicdo for prolongada surgem
mutacdes genéticas que podem alterar a sintese proteica, interromper o ciclo celular e
promover a carcinogénese [4]. Algumas das mutacOes genéticas mais comuns
responsaveis pelo desenvolvimento de CP ocorrem nos genes MYC, linfoma de células B

2 (BCL2) e p53 para o CPC e EGFR, KRAS e p16 para o CNPC [4].

Por outro lado, a desregulagao da de sinalizagdo envolvida na proliferagao,
sobrevivéncia e diferenciacdo celulares sdo comuns no cancro do pulmdo [21]. A
ativacdo aberrante das vias como a via da cinase 3-fosfatidilinositol/AKT/alvo dos
mamiferos para rapamicina (PI3K/AKT/mTOR) e proteina cinase ativadada por

mitogénio (MAPK) podem conduzir ao crescimento tumoral [21].
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A inflamacdo crdnica, desencadeada frequentemente por agentes como o
tabaco, poluicdo atmosférica ou infe¢cdes, tem um papel preponderante na
carcinogénese. Assim, as células inflamatdrias e as citoquinas podem criar um ambiente

pro-tumorigénico que sustenta o crescimento neopldsico [21].

A resposta imunitdaria ao cancro também é complexa. Enquanto que, as células
imunes podem reconhecer e atacar as células tumorais, os tumores podem evadir a

vigilancia imune através das vias de checkpoint imunitario [21].

O CP apresenta elevada propensao para metastases e as localizagbes mais
comuns sdo no cérebro, ossos, figado e glandulas suprarrenais [21]. A disseminagdo das
células neopldsicas envolve varios passos como a invasao para os tecidos adjacentes,
passagem para 0s vasos sanguineos, circulacdo, extravasdo e colonizacdo de locais

distantes [21].

Biomarcadores

Os biomarcadores sao ferramentas que auxiliam na previsdo do risco de

desenvolvimento de uma doenca e no diagndstico precoce da patologia em causa [23].

Um bom biomarcador deve ser facilmente mensuravel, preferencialmente por
métodos ndo invasivos, preciso na identificagdo de alteragdes associadas a doenga,
reproduzivel e barato [23]. Estes marcadores devem ainda ser clinicamente Uteis,
identificando os doentes com doenca (sensiveis) e os saudaveis (especificos) [23]. Estas
moléculas também devem apresentar valores preditivos positivos e negativos
significativos, de forma a distinguir os doentes que testam positivo e tém doenca dos

gue testam negativo e ndo apresentam doenca [23].

No contexto do CP, a avaliacdo dos biomarcadores envolve a identificacdo de
mutacoes genéticas, expressao proteica ou outras alteracdes moleculares no tumor que

auxiliem na conducao das decisOes terapéuticas [14].

Assim, varias técnicas emergiram como métodos nao invasivos na biopsia liquida,

como a genotipagem do acido desoxirribonucleico (DNA) tumoral sérico para
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monitorizagao da evolugdo e resposta a terapéutica anti-neopldasica nos doentes com CP
[14]. Estas biomoléculas, como auto-anticorpos, fragmentos de complemento,
microRNAs, proteinas sanguineas, DNA tumoral circulante e metilagao de DNA, podem
ser detetadas no sangue, epitélio das vias aéreas, expetoragdo, condensagao

respiratdria e na urina [23].

Os biomarcadores do CP desempenham, desta forma, um papel fundamental no

diagnéstico, progndstico e tratamento da doenca [14], [24].

As células tumorais circulantes (CTCs) sdo promissoras no diagndstico de CP,
tendo sido associadas ao desenvolvimento de metastases [24]. A sua detecdo e analise
pela tecnologia Pesquisa Celular (Cell Search), para detecdo de CTCs no sangue
periférico, associada a NGS demonstrou um enorme potencial para a eficacia

diagnostica e terapéutica [24].

Existem atualmente biomarcadores comerciais como o teste EarlyCDT Lung®,
gue mede sete auto-antianticorpos, com resultados promissores em termos de
sensibilidade e especificidade para a identificacdo de doentes com risco aumentado de
CP [23]. Contudo, estes ainda requerem estudos para validacdo clinica adicional e

confirmacdo da sua eficacia [23].

No CP existem inumeras mutag¢des estudadas, nomeadamente em oncogenes
como KRAS [13], [25], EGFR, homdlogo B do sarcoma viral de murino v-Raf (BRAF),
cinase-1 da proteina cinase ativada por mitogénio (MEK-1), Recetor do fator de
crescimento epidérmico 2 (HER2), fator de transcrigdo mesenquimatoso-epitelial (MET),

ALK e rearranjo durante a transfeccao (rearranged during transfection - RET) [13], [25].

Adicionalmente verificam-se rearranjos estruturais em genes como ALK, ROS1 e
possivelmente RET [25]. Reportaram-se igualmente alteragdes em genes como TP53
[13], [25], homdlogo da fosfatase e tensina (PTEN), proteina do retinoblastoma-1 (RB1)
[13], [25], LKB11 [13], [25] e p16/CDKN2A na inibicdo de vias de supressdo tumoral [25].
Na literatura é mencionada ainda a amplificagdo de oncogenes como o MET no AC e dos
Recetor do fator de crescimento epidérmico 1 (FGFR1) e Recetor do dominio da

discoidina 2 (DDR2) no CCE [25].
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Por outro lado, um dos marcadores mais importantes na neoplasia do pulmao é
o ligando de morte programada (PD-L1) nas células tumorais, o qual pode ser detetado
através de imunohistoquimica [14]. A expressdao de PD-L1 serve como preditor para

conducdo das decisdes terapéuticas com anticorpos anti-PD1 ou anti-PD-L1 [14], [24].

Também a expressdao de RNA ndo codificante longo SPRY4-IT1 parece ser
relevante para a compreensao da carcinogénese pulmonar e analise do progndstico do

CP [24].

Assim, as vias promotoras do crescimento e supressoras de tumor tém um papel
preponderante no desenvolvimento do CP, uma vez que, as mutagdes nestes oncogenes
podem resultar na ativagao constitutiva das vias de sinalizagdo a jusante, levando ao
crescimento descontrolado das células e progressdao tumoral [25]. Os rearranjos
estruturais em genes como ALK, ROS1 e RET podem ativar as vias promotoras de

crescimento e a amplificacdo de oncogenes como MET, FGFR1 e DDR2 [25].

Genes supressores tumorais como TP53, PTEN, RB1, LKB11 e p16/CDKN2A sdo
cruciais na regulacdo da progressao do ciclo celular, reparacao do DNA e apoptose [25].
A inativacdo ou mutacbes de perda de funcdo nestes genes pode levar a proliferacao
descontrolada, instabilidade gendmica e resisténcia aos mecanismos de morte celular,

gue conduz a tumorigenese [25].

O balango entre as vias promotoras de crescimento e as vias supressoras
tumorais apresenta-se alterado no CP, com desregulacdo do crescimento celular e

formacdo tumoral [25].

O intuito deste trabalho ndo é explorar os multiplos biomarcadores, pelo que se
aconselha a leitura da bibliografia citada, caso se pretenda obter uma visdao mais extensa

neste topico.

Manifestagoes clinicas

Ndo existem sinais ou sintomas especificos de cancro do pulmao [4].

Praticamente metade dos doentes diagnosticados com cancro do pulmao apresentam-
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se com doenca localmente avancada ou metastatica ao diagndstico [3], [4]. A maioria
destes doentes apresentam sinais, sintomas ou achados laboratoriais que podem ser
atribuidos a lesdao primdria, crescimento tumoral local, invasdo ou obstrucdo de
estruturas adjacentes, crescimento a distancia de metastases ou ainda sindromes

paraneoplasicos [3], [4].

Um doente tipico com CP tem cerca de 70 anos e é fumador ou ex-fumador [3].
Contudo, atualmente deve suspeitar-se e conduzir investiga¢gdes quando estamos
perante um doente com >40 anos, fumador ou ex-fumador, com histéria de tosse
cronica com ou sem hemoptise e DPOC [3]. Também a presenga de uma pneumonia
persistente sem sintomas constitucionais e nao respondedora a terapéutica antibidtica

deve ser investigada [3].

O cancro do pulmdo estd a aumentar entre as mulheres ndao-fumadoras e
individuos do Leste Asiatico, que tendem a ser mais jovens no diagndstico, que os
doentes fumadores [3]. A apresentacdo clinica da neoplasia do pulmdo em ndo

fumadores, porém, mimetiza a dos fumadores ou ex-fumadores [3].

Os doentes com CP apresentam uma vasta diversidade de sinais e sintomas. A

principal sintomatologia associada a esta neoplasia apresenta-se discriminada na Tabela

1.
Tabela 1 Sinais e sintomas frequentemente encontrados em doentes com cancro do pulmdo
Tosse (75% dos doentes) Hemoptise (15-30%  dos | Fraqueza [3]
(3], [4] doentes) [3], [4]

Perda de peso (30% dos | Dor dssea por metastizagdo [3], | Obstru¢do da Veia Cava

doentes) [3] (4] superior [3]

Dispneia (25-40% dos | Hipocratismo [3] Disfagia [3]

doentes) [3], [4]

Toracalgia  (20-40%  dos | Febre [3] Pieira e estridor [3]

doentes) [3], [4]
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Porém, sintomas como tosse, dispneia, toracalgia e hemoptise podem
relacionar-se primeiramente com o CP ou com uma doenga broncopulmonar subjacente

[4]

Os doentes com crescimento de tumor primario na regidao central ou
endobronquica podem apresentar tosse, hemoptise, pieira, estridor, dispneia ou
pneumonite pds-obstrutiva [3]. Em oposicdo, o crescimento periférico do tumor
primario pode causar dor pleuritica ou toracalgia, dispneia restritiva e sintomatologia de
abcesso pulmonar pela cavitagdo tumoral [3]. Tumores disseminados regionalmente no
térax, com crescimento contiguo ou metastizagdo para ganglios linfaticos regionais,
podem causar obstrucdo traqueal, compressao esofdgica com disfagia, paralisia do
nervo laringorrecorrente com rouquidao, paralisia do nervo frénico com elevagao do
hemidiafragma, dispneia e paralisia do nervo simpdtico com sindrome de Horner

(enoftalmia, ptose, miose e anidrose) [3].

O envolvimento pleural na neoplasia pulmonar pode manifestar-se como
espessamento/nddulos pleurais ou derrame pleural maligno [4]. Estes derrames
pleurais também podem ser dolorosos e causar tosse ou dispneia [3] e ocorrem em 10-
25% dos doentes no curso da doenca [4]. Os derrames pleurais benignos, por sua vez,
podem ocorrer por obstrucdo dos ganglios linfaticos, pneumonite pds-obstrutiva ou

atelectasia [4].

A sindrome de Pancoast (no tumor do sulco superior) com omalgia, sindrome de
Horner e evidéncia de destruicdo dssea com atrofia dos musculos da mao [4] resulta da
extensdo local do crescimento tumoral no vértice pulmonar [3]. Esta sindrome coexiste

frequentemente com a Sindrome de Horner [3].

A disseminagdo regional pode ter como consequéncia sindrome da veia cava
superior [3], [4], na qual se observa no exame objetivo a dilatagao das veias do pescoco,
edemas da face, pescoco e extremidades superiores e aparéncia pletdrica [4]. Na

radiografia tordcica observa-se alargamento do mediastino ou massa hilar direita [4].

Aproximadamente um ter¢o dos doentes sao sintomaticos pela existéncia de

metdstases a distancia [3]. Os doentes com estas metastases podem apresentar
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cefaleias, nauseas e diarreia, convulsGes ou défices neuroldgicos, entre outros, de

acordo com o local de metastizac¢ao [3].

As metastases dsseas do CP sdo frequentemente sintomaticas e os doentes
apresentam dores dsseas com elevagao da fosfatase alcalina sérica, hipercalcemia [3],
[4] e fraturas dsseas ou compressao medular [3]. Com invasdao da medula éssea, os
doentes podem apresentar citopenias ou leucoeritroblastose [3]. Imagiologicamente

verificam-se lesdes osteoliticas, mais frequentemente nos corpos vertebrais [4].

Por outro lado, nas metdstases hepdticas os doentes podem apresentar
hepatomegalia, dor no quadrante superior direito do abdémen, febre, anorexia e perda

de peso [3], no entanto, as suas lesdes apenas sao sintomaticas na doenga avangada [4].

As metdstases supra-renais sdo comuns, mas raramente sintomaticas e sao
achados do estadiamento tumoral [3], [4]. Porém, nem todas as lesdes supra-renais sao
malignas pelo que se recomenda a tomografia por emissdo de positroes (PET) para

diferenciagdo de lesGes supra-renais benignas e malignas [4].

As sindromes paraneopldsicas podem mimetizar a doenga metastatica, sendo
que se nao forem corretamente detetadas podem levar a cuidados paliativos
inadequados [3]. A perda de peso superior a 10% do peso corporal total é considerada
como sinal de mau progndstico [3]. Em cerca de 12% dos doentes observam-se
sindromes enddcrinas, sendo que, a principal complicagdo metabdlica da neoplasia é a
hipercalcemia resultante da producdo ectdpica de hormona paratiroideia (PTH) ou mais
frequentemente do péptido relacionado com a PTH (rPTH) [3], [4]. Os sinais tipicos de
hipercalcemia sao anorexia, ndusea, obstipagao, dor abdominal, poliuria, polidipsia e
letargia e, relacionam-se com pior progndstico e doenca avancada [3], [4]. Também a
hiponatremia pode ser causada pela sindrome de secregdo inapropriada de hormona
antidiurética (SIADH) ou péptido auricular natriurético (ANP) [3], [4] e, na maioria dos
casos esta resolve em 1-4 semanas apos inicio da quimioterapia [3]. Em 30% dos casos
surge hipocratismo e em 1-10% dos doentes existe osteoartropatia hipertréfica primaria

3], [4].
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Cerca de 1% dos doentes apresentam sindromes neuroldgico-miopaticos
incluindo a sindrome miasténico Eaton-Lambert [3], [4], neuropatias periféricas, ataxia
cerebelar subaguda, degenerescéncia cortical e polimiosite [3], [4]. Na sindrome Eaton-
Lambert os doentes apresentam fraqueza muscular proximal, particularmente nas
extremidades inferiores, disfun¢gdo autondmica ocasional e, sintomatologia referente
aos nervos cranianos, ao envolvimento bulbar ou aos musculos respiratérios [3]. Estas

sindromes paraneopldsicas neurolégicas sdao imunomediadas [3], [4].

Entre 1-8% dos doentes apresentam manifestagdes hematologicas, tromboticas
ou da coagulacdao como a tromboflebite migratéria venosa ou sindrome de Trosseau’s,
endocardite trombodtica nao bacteriana ou marantica e coagulagdo intravascular

disseminada (CID) com hemorragia, anemia, granulocitose e leucoeritroblastose [3].

Diagnéstico

O rastreio e diagndstico precoces no CP é essencial para o desfecho dos doentes

O diagnostico da neoplasia do pulmao apresenta diversos desafios, uma vez que
esta patologia pode nao causar sintomatologia nas fases precoces da doenga, o que
inevitavelmente atrasa a sua identificacdo [24]. Apesar disso, o diagndstico continua a

envolver a avaliacdo clinica e a avaliacdo de exames diagnésticos [16].

A sintomatologia, quando presente, ndo é especifica de CP e pode ser atribuida

a outras condig¢des, o que adia mais uma vez o diagndstico desta patologia [24].

Esta doenga oncolégica é ainda biologicamente heterogénea, com diversos
subtipos e mutagdes genéticas que podem requerer abordagens diagndsticas

especificas [24].

Adicionalmente e contrariamente a outras neoplasias, no CP ainda ndo existem
programas de rastreio globalmente difundidos e implementados, apesar da evidéncia
da redugdo da mortalidade com diagndstico atempado [24], [26]. Ainda assim, esta

doenga apresenta uma forte associagao com fatores de risco como os habitos tabagicos,
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apesar da presenca destes ndo determinar por si sé o desenvolvimento da doenca [24].
Também a detegao de nddulos pequenos ou até mesmo a distingao entre benignos e
malignos em estudos imagiolégicos pode ser dificil, levando frequentemente a

procedimentos invasivos desnecessarios [24].

Assim, inicialmente é relevante fazer a integracdo dos dados clinicos, como as
gueixas do doente, dados epidemioldgicos, historial clinico, exame objetivo e métodos

complementares de diagndstico.

A nivel imagioldgico, o rastreio por tomografia computorizada (TC) de baixa dose
demonstrou reduzir a mortalidade por neoplasia pulmonar através da detegao da

doenca precocemente, quando esta é potencialmente curavel [12].

Além dos exames imagioldgicos necessarios para estadiamento e para auxiliar
um diagndstico preciso da oncologia em questdo, a colheita de tecidos através de
bidpsias é essencial para confirmacdao do diagndéstico oncoldgico [3], [16], [27]. Como
previamente descrito, o diagndstico molecular com identificagdo de mutagdes e
biomarcadores apresenta inUmeros beneficios para a conducdo de decisdes
terapéuticas, pelo que é essencial a avaliagao do tecido tumoral [16]. A obtengdo de
amostras tecidulares tumorais pode realizar-se através de biopsias bronquicas ou
transbronquicas durante broncoscopias de fibra dtica, por aspiracdao de agulha fina

(PAAF), biopsia percutanea ecoguiada ou biopsia ecoguiada por via endobrénquica [3].

Normalmente, as amostras de biopsias colhidas por agulha grossa sdo superiores
aos exemplares obtidos através das restantes técnicas, pois obtém-se uma maior
percentagem de células tumorais, com menos fatores confundidores, como inflamacao

e células ndo neoplasicas reativas [3].

Para o diagndstico também devem ser testados os ganglios linfaticos regionais
que podem ser colhidos por via endoscOpica transesofagica ecoguiada, biopsia
endobronquica ecoguiada ou bidpsia cega [3]. Nos doentes com linfadenopatias

palpaveis podem realizar-se biopsias percutaneas [3].

Nos doentes que apresentam derrame neoplasico maligno deve realizar-se

toracocentese deste e, se a andlise do liquido for negativa, esta deve ser repetida [3].
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Contudo as biopsias apresentam também limitagdes como o facto de dependerem da
localizacdo (acessibilidade) tumoral, do tamanho da neoplasia, do tipo de cancro e da
técnica do procedimento e ainda estdo dependentes da experiéncia do operador e do

patologista [3].

A citologia da expetoracdo é um método barato e ndo invasivo, contudo,
apresenta uma eficacia inferior relativamente as restantes técnicas pela dificuldade de
preservagao das células e maior variabilidade na aquisicdo de um espécime de qualidade
[3]. A especificidade da citologia da expetoracdo ronda os 100%, embora a sensibilidade
geralmente seja inferior a 70% [3]. A precisdo desta citologia melhora com o aumento
do nimero de amostras analisadas, pelo que se recomenda a analise de pelo menos trés

amostras [3].

Num estudo europeu verificou-se que, apesar de pequenas variacdoes entre
paises, os exames de diagndstico para CP incluem imagiologia toracica convencional
(radiografia), TC, PET e ressonancia magnética (RMN) [28]. Apesar de existirem
diferencas, também a broncoscopia se realiza em 63% dos casos [28]. Exames como as
endoscopias (broncoscopias e ecografias endobrénquicas) realizam-se em alguns

subgrupos de doentes [28].

A maioria dos doentes (65,9%) realizaram exames de diagndstico extensos

incluindo exames imagioldgicos e procedimentos endoscdpicos [28].

Neste estudo verificou-se ainda que 66% dos doentes em estadios I-Il foram
submetidos a cirurgia, sendo que a probabilidade de intervengdo cirurgica é influenciada
por fatores como a idade, localizacdo tumoral, estadio e comorbilidades [28]. As
variacdes na probabilidade de cirurgia observam-se entre paises, sendo que a Estdnia

apresenta maior probabilidade cirurgica comparativamente a Bélgica ou Portugal [28].

O grupo de estudo de cancro do pulmado de Portugal realgou ainda a importancia
das ferramentas diagndsticas como a bidpsia transtoracica ecoguiada, a broncoscopia,
PET/TC e técnicas de biologia molecular para o diagnostico e tratamento dos doentes

com CP no pais [29].
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Em Portugal, os médicos encontram varias barreiras no diagndéstico do CP,
incluindo fatores que previnem a rapida referenciagdo para os cuidados especializados,
atrasos no diagndstico, estadiamento e inicio do tratamento [30]. Estas barreiras
também incluem a ma comunicacao entre servicos, redes de referenciacdo pobres,
escassez de recursos tanto humanos como técnicos e, problemas relacionados com

fatores socioecondmicos e disparidades geograficas [30].

Estadiamento

O estadiamento é um componente critico do controlo do CP, uma vez que
determina a extensdao da doenga, prognostico e estratégias de tratamento mais
apropriadas [14]. O sistema de estadiamento mais usado na neoplasia pulmonar é o

TNM (Tumor, Ganglios Linfaticos e Metastases) [10], [14].

Este sistema envolve tipicamente a combinacdo de estudo imagioldgicos como
TC, PET e RMN para conhecer o tamanho e disseminagdo do tumor, envolvimento dos
ganglios linfaticos e presenca de metdstases a distancia [14]. A PET tem capacidade de
detegdo de pequenos nédulos (<1cm) com atividade metabdlica, no entanto, devido a
sua fraca precisdao anatdmica nao deve ser utilizada como unico método de diagndstico
[14]. Por outro lado, as tomografias com emissao de positrdes de fluorodeoxiglucose
(FDG-PET) sdo particularmente importantes na identificagdo dos doentes que podem

ndo ser candidatos a tratamento curativo [14].

No CNPC o estadiamento ajuda a determinar se o cancro é localizado (estadio 1),
localmente avancado (estadio Il e Ill) ou metastdtico (estadio IV) [14]. No CPC, o
estadiamento permite distinguir entre doenca de estadio limitado (confinada a um

hemitdrax) e doenca extensa (disseminada a mais de um hemitérax) [14].

O estadiamento preciso é crucial para selecionar a abordagem terapéutica mais
apropriada, tanto através de cirurgia (particularmente no CNPC, pois o CPC é
normalmente irressecavel), como radioterapia, quimioterapia, terapéutica dirigida,
imunoterapia ou uma combinacdo destas [3], [14]. O estadiamento também tem um

papel na determinagao da elegibilidade para ensaios clinicos e progndstico [14].
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Tratamento

De forma geral, o controlo do CP envolve uma abordagem multidisciplinar com
modalidades de tratamento baseadas no estadio de doenga, histologia, caracteristicas
moleculares e fatores relacionados com o doente [14], [16], [29]. As principais opcdes
de tratamento incluem a cirurgia, radioterapia, quimioterapia, terapia dirigida,

imunoterapia e os cuidados paliativos [14], [29].

Carcinoma de nao pequenas células de estadio precoce

O tratamento de CNPC de estadio precoce foca-se nas op¢des curativas para
irradicagdo da doenga e prevengdo da recorréncia [14]. Assim, particularmente neste
subtipo as decisdes terapéuticas sao influenciadas pelo tamanho, localizagao e

histologia do tumor, estado de saude do doente e preferéncias deste [14], [16].

As principais modalidades terapéuticas nestes casos incluem a cirurgia,

radioterapia, quimioterapia neoadjuvante, as terapias dirigidas e vigilancia [14].

A ressegao cirurgica € o tratamento primario em estadios |, Il e llIA, com potencial
curativo, podendo nestes optar-se por lobectomia (primeira linha), segmentectomia ou
ressecdo em cunha (estas ultimas em casos seleccionados) [14]. Atualmente utilizam-se
técnicas de cirurgia por toracoscopia videoassistida como alternativa minimamente
invasiva a toracotomia aberta, com resultados oncoldgicos compardveis e reduzida

morbilidade associada [14], [31].

A radioterapia pode ser recomendada como método adjuvante, pds-cirurgico,
em doentes nos estadios Il, IlIA e IB, com elevado risco de recorréncia (tumores grandes
ou margens positivas) [14]. Nos doentes em estadio | ndo candidatos a cirurgia ou que a

recusem a radioterapia pode ser considerada como método definitivo [14].

Em doentes com elevado risco de recorréncia (tumores grandes com
envolvimento linfatico e certos subtipos tumorais) também pode considerar-se a
quimioterapia adjuvante [14]. Esta pode ser administrada antes da cirurgia
(neoadjuvante), depois da cirurgia (adjuvante) ou como tratamento paliativo na doenca

avancada [14].
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No CNPC precoce com mutacOes genéticas especificas ou alteracdes
moleculares, podem utilizar-se terapéuticas dirigidas como inibidores da tirosina cinase

(TKI) para EGFR ou inibidores ALK, por exemplo [14].

Apds completar o tratamento primario, os doentes passam por vigilancias
imagioldgicas regulares com TC e avaliagdes clinicas para monitorizar recorréncias [14].
Os protocolos de vigilancia sdo individualizados ao perfil de risco do doente e historial

terapéutico [14].

Carcinoma de nao pequenas células metastatico

O tratamento do CNPC metastdtico guia-se pela estadio de desempenho do
doente, histologia tumoral, caracteristicas moleculares e objetivos terapéuticos [14],
[16]. As principais opgdes de tratamento incluem a quimioterapia, terapia dirigida,

imunoterapia e os cuidados de suporte [14].

A modalidade mais paradigmatica para o tratamento do CNPC metastatico é a
guimioterapia sistémica consistindo em regimes duplos com base em platinas e agentes
como pemetrexed, docetaxel ou paclitaxel [14]. Assim, a quimioterapia permite reduzir

o tamanho tumoral, controlar a progressao da doenga e aliviar os sintomas [14].

As terapéuticas dirigidas sdao particularmente relevantes em doentes
oncologicos com mutagdes genéticas especificas ou alteragdes moleculares nos seus
tumores [14]. Os doentes com mutacdes EGFR, por exemplo, podem beneficiar de um
TKI para EGFR como o erlotinib, gefitinib ou osimertinib [14]. Por sua vez, os doentes
com rearranjos ALK também podem ser candidatos a inibidores como crizotinib,

alectinib ou brigatinib [14].

Aiimunoterapia, particularmente os inibidores de checkpoint imune (ICl) para PD-
1/PD-L1 ou CTLA-4, revolucionaram o tratamento do CP avancado, sendo ainda uma
opcao nestes doentes [14]. ICI como o pembrolizumab, nivolumab, cemiplimab e o
atezolizumab também melhoram a capacidade do sistema imunoldégico (SI) reconhecer
e atacar as células cancerigenas, com respostas duradouras em alguns doentes [14]. Esta
imunoterapia pode ser usada em monoterapia ou em combinagao com a quimioterapia

[14].
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Os cuidados paliativos e intervengdes de suporte tém um papel crucial no
controlo de sintomas, melhoria da qualidade de vida e reconhecimento das
necessidades psicossociais dos doentes com CNPC metastdtica [14]. O controlo dos
sintomas, dor, suporte nutricional e psicossocial sao componentes integrais do cuidado

de suporte [14].

Carcinoma de pequenas células

O CPC é um tumor muito agressivo e o seu controlo baseia-se na extensao da
doenga (limitada ou extensa) e compreende a combinagdo da quimioterapia,

radioterapia, imunoterapia e terapéutica de suporte [14].

O CPC de estadio limitado compreende a doenga confinada a um hemitdrax
podendo ser abordada com regimes de radioterapia tolerados pelo doente [14]. O
tratamento padrao deste subtipo tumoral inclui a quimioterapia e irradiacao profilatica
do cranio [14]. A primeira linha na doenga de estadio limitado é a quimioradioterapia
concorrente, que envolve a combinagao de quimioterapia e radioterapia toracica [14].
Esta abordagem melhora a sobrevivéncia e o controlo da doencga [14]. Apds conclusdo
da quimioradioterapia, os doentes recebem irradiagdo profilatica no cranio para

reducdo do risco de metastizacdo cerebral e aumento a sobrevivéncia [14].

No CPC extenso, a doenga abrange mais de um hemitérax ndao sendo passivel de
terapia local [14]. A base do seu tratamento é a quimioterapia sistémica com regimes
de platinas (cisplatina ou carboplatina com etoposido) para controlo da doenca, alivio
dos sintomas e melhoria da qualidade de vida [14]. Por outro lado, ICI como o
pembrolizumab, nivolumab e atezolizumab demostraram eficacia no tratamento desta
doenga e podem ser usados em monoterapia ou em combinagao com a quimioterapia
de forma a melhorar os resultados terapéuticos [14]. Porém, os tratamentos dirigidos

sdo menos comuns no CPC relativamente ao CNPC [14].

N3o obstante, os cuidados de suporte sdao fulcrais no controlo do CPC,
reconhecimento de sintomas, controlo de efeitos adversos a terapéutica e melhoria da
qualidade de vida dos doentes [14]. Os servigos de cuidados paliativos podem ajudar os
doentes e as suas familias a lidar com os desafios fisicos, emocionais e psicoldgicos da

vida com CP [14].
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A participagdo em ensaios clinicos também pode ser uma opgao em alguns

doentes [14], [29].

Num estudo realizado por Sant e colegas em 2023, relativamente ao tratamento
do CP na Europa, os autores concluem que a cirurgia com intuito curativo é
recomendada em doentes com CP em estadio I-ll, enquanto que, a quimio e/ou
radioterapia é aconselhada em doentes no estadio IlI-IV [28]. A adesdo as
recomendacgdes terapéuticas, cirurgia nos estadios precoces e ao tratamento sistémico

apropriado nos estadios mais avangados, associa-se a melhores resultados [28].

De forma geral, os autores verificaram ainda que fatores como a idade, sexo,
caracteristicas tumorais, comorbilidades e pais de tratamento parecem influenciar a
probabilidade de submissdo a cirurgia ou rececdo de tratamentos oncolégicos
especificos [28]. De acordo com bibliografia, os doentes com CP que mantém habitos

tabagicos, exibem uma mortalidade superior e piores resultados [28].

Prognoéstico

Carcinoma do pulmao de nao pequenas células

No CNPC o estadiamento TNM influencia altamente o progndstico da patologia
na sua apresentacdo [4]. Assim, um estadio TNM superior relaciona-se com doenga
avancada e piores desfechos [4]. Outros fatores indicativos de mau progndstico incluem
estadio de desempenho ao diagnodstico, anorexia, perda de peso e a presenga de
metastases hepaticas ou cutdneas [4]. Estudos moleculares demonstraram também que
doentes com mutagdes ativadoras de EGFR no AC apresentam melhor progndstico

relativamente aos doentes sem mutacao EGFR [4].

Carcinoma do pulmao de pequenas células

A extensdo da doenca e estadio a apresentacao sdo os fatores de progndstico
mais importantes no CPC [4]. Os doentes com doenca de estadio limitado apresentam
uma sobrevivéncia a 5 anos de 10-13%, enquanto que, os doentes com doenca extensa

tém uma sobrevivéncia a 5 anos de 1-2% [4]. De forma similar ao CNPC, a performance
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status e a perda de peso sdo fatores de prognostico independentes, enquanto que,
doentes com baixo performance status e/ou perda de peso no diagnostico exibem um

mau prognostico [4].

Hallmarks do cancro

Desde os tempos egipcios, em 3000 a.C. que a origem e causas do cancro tem
sido hipotetizada [32]. Contudo, apenas no inicio dos anos 2000, Douglas Hanahan e
Robert Weinberg debateram vdrios mecanismos de desenvolvimento tumoral, apds
compilagdo de varios conceitos-chave da complexa biologia do cancro, os quais

denominaram de “Hallmarks of Cancer” [32], [33], [34].

Os “Hallmarks of Cancer” descritos por Hanahan e Weinberg representam as

caracteristicas que as células tumorais adquirem durante a tumorigenese, incluindo:

1. Sustentagdao prépria dos sinais de crescimento: As células tumorais
proliferam de forma crénica através da ativagao de vias de sinalizagdo de
crescimento [22];

2. Evasao a sinalizagao de supressdo de crescimento: As células cancerigenas
conseguem escapar aos sinais que inibem o crescimento, permitindo assim a
sua proliferacdo [22];

3. Resisténcia a morte celular: As células oncoldgicas conseguem evitar
mecanismos de morte celular programada (apoptose), permitindo a sua
sobrevivéncia e acumulacgdo [22];

4. Capacidade de imortalidade replicativa: As células tumorais conseguem
ultrapassar os limites normais de divisdo celular, permitindo a sua
proliferagdo indefinida [22];

5. Indugdo sustentada da angiogenese: As células malignas conseguem
estimular a formacdo de novos vasos sanguineos (angiogenese) para nutricao

tumoral [22];
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6. Ativagdo dainvasdo e metastase: Estas células adquirem a aptidao de invadir
os tecidos e disseminar a distancia, formando tumores secundarios

(metastases) [22].

Assim, estas marcas do cancro representam as principais capacidades que as
células tumorais adquirem ao longo da sua progressao entre normalidade e malignidade
[22]. Desta forma, as células oncoldgicas adquirem mecanismos auténomos de
manutengdo e sobrevivéncia [22]. Virtualmente todos os tumores adquirem as mesmas
seis marcas do cancro, mas a sua utilizagdo mecanica e cronoldgica varia entre os

diversos tipos e subtipos neoplasicos [22].

Por sua vez, os tumores devem ser considerados como estruturas complexas nos
quais as células mutantes recrutam e adulteram células normais para que estas
contribuam para o tecido neoplasico [22]. A interagao entre as células malignas e as
células normais que sustentam a atividade tumoral é critica para a compreensao da

patogénese e desenvolvimento de novas terapias [22].

Adicionalmente existem quatro caracteristicas descritas em 2011 por Hanahan e
Weinberg como marcas complementares do cancro: a desregulagdo do metabolismo
celular, a inflamagdo indutora de neoplasia, a instabilidade gendmica e mutagdes e, a

evasao da destruicdo imune [35].

Através da reprogramagdao do metabolismo celular, as células cancerigenas
conseguem adaptar-se de forma a sustentar o crescimento e sobrevivéncia tumorais
[36]. Assim, as células oncoldgicas procedem ao aumento da glicdlise, mesmo em
condicdes de oxigenacdo adequadas (efeito Warburg), maior utilizacdo de glutamina,
alteragdes no metabolismo lipidico e maior dependéncia de vias metabdlicas especificas

[36].

A inflamagao pode contribuir para a aquisicdo de outras caracteristicas tumorais
através da libertacdo de substancias como espécies reativas de oxigénio (ERO) que
aceleram a evolugdo genética das células adjacentes para a malignidade [35]. Ao longo
deste trabalho sera discutida a inflamagao enquanto fator envolvente no processo de

carcinogénese, particularmente no cancro do pulmao.
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Também a perda de DNA telomérico nos tumores conduz a instabilidade
cariotipica, amplificacdo e delecdo de fragmentos cromossdmicos [35]. A instabilidade
associa-se, assim, a perda do controlo da integridade gendmica com acumulacdo de
mutacoes alteradoras de fun¢do na progressdo tumoral [35]. Os defeitos na manutencgao
gendmica e reparagdo sdo seletivamente vantajosos, uma vez que, aceleram a
acumulacdo de gendtipos favoraveis ao envolvimento de células pré-malignas [35].
Adicionalmente, a acumulacdo mutacional pode ser acelerada pelo compromisso do
sistema de vigilancia que normalmente monitoriza a integridade genética e forga as

células geneticamente alteradas a entrar em senescéncia ou apoptose [35].

A evasdo da destruicdo imune no cancro permite as células tumorais escapar ao
reconhecimento e eliminacdo pelo sistema imunitario (SI), sendo fundamental para a
progressdao do cancro [36]. Para tal, as células sdo dotadas de estratégias como a
expressao de proteinas que inibem a ativacdo das células imunitdrias, a indugdo de um
meio imunossupressor no microambiente tumoral e a alteracdo da expressdo de

moléculas de reconhecimento imune [36].

Recentemente, em 2023, Hanahan considera ainda a introducdo de
caracteristicas tumorais adicionais como o desbloqueio da plasticidade fenotipica, a
reprogramacao da epigenética ndo mutacional, os microbiomas polimérficos e as células

senescentes [36].

Sustentagdo prépria dos
sinais de crescimento

Reprogramagdo
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Figure 1 Esquema dos hallmarks do cancro descritos inicialmente por Hanahan and Weinberg em 2000 e o modelo
atual (2023) (adaptado de [35], [36])
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Os hallmarks do cancro fornecem, assim, uma estrutura conceitual para a
compreensao dos fendtipos complexos de diversos tipos de tumores e principios
adjacentes, que englobam a capacidade das células formarem neoplasias malignas

através de fenétipos concretos [36].

Tipos de inflamacgao

Os varios tipos inflamatérios podem promover o desenvolvimento e progressao

tumoral [37].

Ainflamagao cronica associada a infe¢des ou doengas autoimunes, normalmente
procedente ao crescimento tumoral, contribui para este processo através da indugao de
mutagdes oncogénicas, instabilidade gendmica, progressdao tumoral precoce e
amplificagdo da angiogenese neoplasica [37]. Por outro lado, também a inflamagao
associada a exposi¢cao a agentes ambientais irritantes ou a obesidade sdo tipos

inflamatorios que procedem o desenvolvimento de cancro e contribui para este [37].

A resposta inflamatdria associada ao tumor, por sua vez, atua em conjunto com
a evolucdo tumoral, aumentando a neoangiogenese, promovendo a progressao e
disseminagdo metastatica, criando um ambiente imunossupressivo local e aumentando
a instabilidade gendmica [37]. Por fim, sabe-se atualmente que terapéuticas como a
guimio e a radioterpia podem originar a morte necrdética massiva das células neoplasicas
e tecidos adjacentes, contribuindo para uma reagao inflamatdria semelhante a resposta
a lesdes [37]. Esta inflamacgdo induzida pelos tratamentos oncolégicos exerce funcdes

promotoras tumorais, mas também favorece a resposta imunolégica contra este [37].

Assim, existe uma estreita relacdo entre o Sl, desenvolvimento tumoral e

respostas inflamatdrias [37].

No contexto do cancro, a inflamagdo pode ainda ser classificada em dois tipos

principais: Inflamagao promotora do tumor ou inflamagdo supressora tumoral [38].

No que toca a inflamagdo que atua como promotora da atividade neoplasica, a

inflamacgdo persistente como a causada pelas infegdes ou doengas metabdlicas podem
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criar um ambiente pro-tumorigénico [38]. Assim, a inflamagao crénica associa-se a um
risco superior de cancro, progressao tumoral, angiogenese e supressdo imune [38].
Neste tipo inflamatdrio a inflamagdo sistémica, caracterizada por marcadores como a
proteina C reativa (PCR) e racio neutrofilo-linfécito (NLR) relacionam-se com um pior
progndstico dos doentes oncoldgicos, promovendo a resposta imune tumoral [38]. As
citocinas, quimiocinas e células imunes presentes no TME também promovem o
crescimento tumoral, invasdao e metastizagao através da interacdao entre células

neoplasicas e SI [38].

Por outro lado, a inflamagdo aguda, influenciada por fatores como vacinagao ou
apos o diagnostico oncoldgico podem ter efeitos anti-tumorais [38]. Em alguns casos,
esta inflamagao aguda parece inibir seletivamente a progressao tumoral e metastizagao
[38]. Por sua vez, a inflamagao local, com a presenca de linfocitos infiltrados no tumor
(TILs) e células imunoldgicas na periferia do tumor associa-se a um melhor prognéstico,

pois os TILs montam a resposta imune anti-tumoral [38].

Assim, a inflamagdao tem um papel paradoxal no cancro atuando
simultaneamente como promotora e supressora da tumorigenese [38]. Os seus efeitos
nos desfechos oncolégicos parecem variar de acordo com a duracdo, extensdo e
sequencia de eventos [38]. Compreender a natureza dupla deste processo no cancro é
fundamental para o desenvolvimento de terapias que modulem a resposta inflamatoria,
em torno do favorecimento da imunidade anti-tumoral de forma a inibir a progressao

tumoral [38].

Ainflamacgdo é uma caracteristica significativa dos tumores que, assim sendo, se

podem considerar também doencas inflamatérias [35], [39].

Inflamagao e cancro

A inflamagao foi descrita inicialmente de acordo com quatro sinais cardinais:
calor, rubor, tumor e dor [40]. Estes sinais refletem a atividade pro-tumorigénica das

citocinas, células imunolégicas e vasos sanguineos no TME [40].
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A primeira relagdo entre inflamagdo e cancro surgiu ha mais de 150 anos [2], [40].

A inflamagao é um fendmeno bioldgico e evolutivo em resposta a estimulos
nocivos [2]. A auséncia de resolugdao deste processo inflamatério inicial leva a este

estado anormal com longa duragdo, a inflamagao crénica [2].

Quando cronicamente desregulada, a inflamagdo pode aumentar o risco de
desenvolvimento de tumores como cancro colorretal, carcinoma hepatocelular e

tumores gastrico, esofagico e pancreatico, entre outros [2].

A presenca de inflamagado causa tumorigenese mantida e, a inflamagdo organica
pré-tumoral pode aumentar o risco de carcinogénese através da promogdo de mutagdes
genéticas, supressdao da resposta imune anti-tumoral, estimulagdo da proliferagao
celular e promocdo da angiogenese [2], [33], [34], [38], [41]. Assim, a inflamacdo
apresenta um papel significativo no desenvolvimento e progressao tumoral [18]. A

relacdo entre a inflamacao crdnica e o cancro é complexa e multifacetada [42].

Esta inflamacdo cria um microambiente pré-oncogénico que sustenta a
progressdao tumoral através da acumulacdo de mutacdes genéticas, crescimento,
invasdo e metastizacdo que sdo, por sua vez, promovidos pelos mediadores

inflamatdrios e células imunes [42].

O TME, com toda a sua complexidade, continua a ser um dos fatores criticos da
biologia do cancro [2]. A inflamacdo crdnica facilita o desenvolvimento e promocao do
cancro, através de células inflamatdrias como macréfagos e linfécitos e mediadores

inflamatdrios como citoquinas e fatores de crescimento [43].

A inflamagdo num tecido pode surgir pela exposi¢ao a fatores predisponentes
como fumo de tabaco e obesidade ou por uma disfuncao imunoldgica [2], [33]. Desta
forma, doencas metabdlicas como a obesidade, sdo caracterizadas pela producdo
anormal de citocinas como fator de necrose tumoral o (TNF-a) e interleucina-6 (IL-6),
sobrexpressao de proteinas como o fator de estimulagao de coldnias granuldcito-
macroéfago  (Granulocyte-macrophage colony-stimulating  factor - GM-CSF) e
metaloproteinase de matriz-9 (MMP-9) e, infiltracdo de células imunes como

macrofagos, neutrdfilos e eosindfilos [38]. Estes criam um microambiente pro-
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tumorigénico que acelera a progressao tumoral, estimula a angiogenese e reduz a

sobrevivéncia dos doentes [38].

Por sua vez, a inflamacdo crénica é a primeira caracteristica dos tecidos
neoplasicos, estimando-se que cerca 15-20% de todos os casos de cancro sejam

precedidos de inflamacgao crénica ou autoimunidade [2].

Desta forma, o estado inflamatério associa-se a fatores como instabilidade
cromossémica e remodelagao da matriz extracelular e, influencia os nichos de células
estaminais [2]. Desta forma, a inflamagao causa danos tecidulares e expde as células
estaminais a ambientes carcinogénicos [2]. Assim as zonas sob inflamagdo crdnica

podem representar focos preferenciais de metastases [2].
A composicao e plasticidade do TME também s3o alterados pela inflamacao [2].

Assim, as células malignas estimulam tanto o SI, como as células do estroma a
produzir mediadores inflamatdrios, promovendo a inflamagdo crénica de forma ciclica
[2]. Nos tecidos tumorais a indugdao da resposta imunoldgica inata e adaptativa
relaciona-se com a cicatrizacao de feridas, estimula a sobrevivéncia de células tumorais,

angiogenese e extravasamento de células neoplasicas para a circulagao [33].

Ainflamagao crénica pode gerar espécies reativas aos oxigénio e nitrogénio que,
por sua vez, levam a stress oxidativo e dano no DNA [42]. Este dano pode resultar nas
mutagdes em genes envolvidos no crescimento celular e proliferagao, aumentando o

risco de transformagdo oncogénica [42].

Os mediadores inflamatdrios também podem perturbar os mecanismos de
reparacdo do DNA, destruindo a capacidade das células corrigirem as mutacdes e
manterem a estabilidade gendmica [42]. Esta disrupcdo leva a acumulacdo de erros
genéticos e mutacdes oncogénicas ao longo do tempo [42]. Estes mediadores no TME
podem promover a evasao imune das células cancerigenas, permitindo-lhes escapar a

vigilancia e eliminagdo imunoldgicas [42].

As citocinas inflamatdrias e fatores de crescimento libertados durante a inflamacgao
cronica podem estimular a proliferagao celular e sobrevivéncia [42]. Esta estimulagao

do crescimento celular pode aumentar a probabilidade de aquisicdo de mutagdes
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oncogénicas e conduzir a tumorigenese [42]. A produgdo de citocinas pré-inflamatdrias,
como o TNF e as interleucinas, podem criar um microambiente favoravel ao crescimento

tumoral [41].

Por outro lado, o fator nuclear kappa B (NF-kB) é um dos principais reguladores
da inflamacdo associada ao cancro [2], [41], [43]. Este fator regula o Sl e a transformacao
celular maligna e, quando ativado de forma aberrante associa-se a ativacdo de células

tumorais, crescimento e agressividade [2].

A ativagdo de vias de sinalizagao inflamatdrias pode ativar de forma mantida as
vias oncogénicas que podem levar a transformagao celular e desenvolvimento tumoral

[42].

A via PI3K/AKT/mTOR apresenta-se frequentemente desregulada no cancro [44].
A ativagao desta via leva a captagao de glicose, glicdlise e sintese proteica que favorecem
os requisitos metabdlicos das células neoplasicas [44]. Também a via MAPK/ERK esta
envolvida na transmissdo de sinais extracelulares para o ndcleo de forma a regular a
expressao genética e, a sua desregulacao promove a proliferacao celular, sobrevivéncia
e metastizacdo [44]. Por outro lado, a via da proteina cinase ativada AMP (AMPK) atua
como sensor da energia celular e auxilia na manutengao da homeostase da energia
celular [44]. A sua ativagdo pode inibir as vias anabdlicas inibitorias e promover os
processos catabdlicos para repor o balanco energético das células tumorais [44]. A
ativagdo da via fator induzivel por hipoxia 1 (HIF-1) realiza-se com valores baixos de
oxigénio no TME [44]. Assim, o HIF-1 regula a expressao dos genes envolvidos no
metabolismo da glicose, angiogenese e metastizacdo, promovendo a sobrevivéncia das
células tumorais sob condicGes de hipoxia [44]. A desregulacdo da via Wnt/B-catenina
associa-se a promocdao da proliferacdo celular, invasdo e capacidade estaminal,

influenciando a reprogramagao metabdlica das células neoplasicas [44].

Assim, também a hipoxia tecidular é um marco da inflamagdo crénica, com

estimulacdo da angiogenese e causando heterogenicidade celular [2], [38].
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Os mediadores inflamatérios libertados na inflamagao crénica podem alterar os
mecanismos de reparacdao do DNA levando a acumulagao de mutagdes que contribuem

para o desenvolvimento de cancro [42], [43].

Varias doengas inflamatdrias imunomediadas, quando descontroladas podem
levar a cancro, o que realga a relagao entre inflamagao e cancro [42]. A DPOC pode
resultar da exposicdo prolongada ao fumo de tabaco, caracterizando-se pela inflamacao
cronica pulmonar que, por sua vez, € também um fator de risco para o desenvolvimento
de cancro pulmonar [2]. Como esta patologia, outras como a doenga de Chron e a colite
ulcerosa as quais apresentam um padrao de inflamacao crénica tém maior risco de
cancro colorretal [2], [42], [43]. Estas doencas inflamatérias envolvem a presenca de
multiplas células imunes, células epiteliais, células estromais, citocinas e quimiocinas no
seu microambiente, promovendo o aparecimento de alteragdes genéticas e

epigenéticas nas células normais [38].

Também a inflamagdo crénica causada por infecdes persistentes com virus,
bactérias ou outros microrganismos criam um ambiente pré-tumorigénico [38]. Assim,
infecGes com virus da hepatite B (HBV), hepatite C, papilomavirus humano (HPV) e o
Epstein-Barr (EBV) foram relacionados com o carcinoma hepatico, cervical e
nasofaringeo [38]. Estas infecGes parecem conduzir a alteracbes genéticas e
epigenéticas nas células normais promovendo a carcinogénese [38]. As infegdes e
inflamacao crénica contribuem, desta forma, para 25% de todos os cancros humanos
[40]. Assim, também os tumores induzidos por infecdes constituem um exemplo desta
interacdo entre a inflamacdo e o cancro e constituem a quarta principal causa de morte

globalmente [2], [38].

Por fim, a inflamacdo no TME também constitui uma potencial estratégia

terapéutica [18], [42].

Diversos estudos descreveram a relagdao entre inflamagao e cancro [45]. Estes
mostraram que a inflamagao é um dos fatores que promove a ocorréncia e
desenvolvimento de cancro e, indicadores como neutrdfilos, linfocitos e plaquetas

podem promover a proliferagao, invasao e metastizagdo das células tumorais [18], [45].
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A imunoterapia, com os ICl, visa aumentar a resposta imune anti-tumoral através
da modulacdo do meio inflamatério da neoplasia [18]. Assim, as terapéuticas que atuam
na inflamagdo e cancro, agindo nas vias de sinalizagao comuns, podem ter potencial no

tratamento de ambas as condicdes [42].

Os anti-inflamatodrios ndo esteroides (AINEs) e inibidores seletivos da
cicloxigensase 2 (COX2) foram identificados como potenciais agentes terapéuticos tanto
para a inflamagao como para o cancro [42]. Estes farmacos podem inibir as vias
inflamatdrias e reduzir o risco de desenvolvimento de cancro [42]. Adicionalmente, a
administragdao de AINEs relaciona-se com um risco mais baixo de desenvolvimento de
varios tumores e mortalidade reduzida, demonstrando o papel da inflamagdo na

transformagao neoplasica [33].

Alguns anti-inflamatdérios, como o diclofenac e sulindac, demonstraram
remodelar o ambiente imune tumoral, melhorando a eficacia das terapias de bloqueio

do checkpoint imune [33], [42].

Atualmente sabe-se que ha uma relagcdo causal entre a inflamacdo e a
carcinogénese e estima-se que até 20% das mortes por cancro estejam relacionadas com

a reacdo inflamatéria [33].

A inflamagdo também pode contribuir para a resisténcia ao tratamento no CPC,
sendo que a inflamacdo associada a neoplasia pode promover a resisténcia a

guimioterapia, terapéuticas dirigidas e imunoterapia [18].

Portanto, torna-se crucial compreender esta relacdo entre inflamacdo e o

cancro.

Células inflamatorias e o seu papel na neoplasia

Alteracdes na homeostase tecidular conduzem ao recrutamento de células
imunes primariamente da medula dssea como mondcitos, neutrdfilos e células

derivadas de mondcitos e, secundariamente dos tecidos linfoides [46]. As células
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inflamatdrias recrutadas ou amplificadas localmente passam por um processo de

ativagao, diferenciagao e polarizagdao de acordo com as pistas do TME [46].

O TME contém entdo células do Sl inato (macréfagos, neutrdfilos, mastdcitos,
células supressoras derivadas da mieloide, células dendriticas e células natural killer
(NK)) e do Sl adaptativo (linfécitos B e T), além das células tumorais e estroma

envolvente (fibroblastos, células endoteliais, pericitos e células mesenquimatosas) [37].

Estas células, incluindo as CTCs comunicam através do contacto célula-célula ou
pela producdo de citocinas e quimiocinas e atuam de forma autdcrina ou pardcrina para
controlar e modular o crescimento tumoral [37], [47]. Estas interacdes sdo cruciais para

a sobrevivéncia das CTCs e progressao metastatica [47].

O microambiente na inflamagdo crénica é predominantemente composto por
macrofagos [48]. Estes juntamente com os linfécitos geram elevados niveis de ERO e
espécies reativas de nitrogénio de forma a combater possiveis infecdes [48]. Contudo,
no contexto de dano tecidular continuo e proliferagdo celular, a persisténcia destes
agentes celulares pode ser deletéria [48]. Estes podem produzir agentes mutagénicos
gue reagem com o DNA causando mutacdes [48]. Os macrdéfagos e linfécitos T podem
ainda libertar TNF-a e fatores inibitérios da migracdo macrofagica que exacerbam o
dano do DNA, perpetuando o processo tumoral [48].

As células inflamatdrias na neoplasia devem ser geneticamente estaveis e sao
menos suscetiveis ao desenvolvimento de resisténcias medicamentosas, sendo assim

um potencial alvo terapéutico para o tratamento do cancro [40].

O hemograma representa o método standard utilizado para avaliagdo dos
doentes com CP antes do inicio da terapéutica sistémica [10]. Alguns parametros deste
teste, como as plaquetas, neutréfilos e linfocitos servem como marcadores da resposta
inflamatadria e participam na resposta imune contra as células tumorais [10].

Em seguida apresentam-se, de forma ndo exaustiva, os papeis de alguns tipos de

células no processo tumoral.
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Células do microambiente tumoral (TME)

A relagdo entre as células endoteliais e CTCs é relevante para a saida destas
ultimas dos vasos sanguineos e invasdao dos tecidos a distancia na formagdo de

metastases [47], [49].

Os fibroblastos associados ao cancro (CAFs) sao células do estroma presentes no
microambiente tumoral e, a sua interagdao com as CTCs pode influenciar o potencial
metastatico, bem como, contribuir para a formacdo de meios que sustentam a

metastizacdo [47], [49].

Macréfagos

Os macrofagos apresentam um papel complexo no TME do CP, com fungdes anti-
tumorais e pro-tumorigénicas [20], [21]. Os macréfagos associados ao tumor (TAMs)
podem exibir diversos fenétipos incluindo os M1 com propriedades anti-tumorais e os

M2 que promovem o crescimento neopldsico e supressao imune [20], [21].

A polarizacao macrofagica para o fenétipo tumoral M2 parece ser estimulada por
um ambiente hipdxico que, como previamente mencionado, é considerado como um

marco da inflamacao crénica [2].

Os TAMs sdao a maior componente de células imunes presentes no infiltrado
celular do CP primdrio ou metastdatico [21]. Estes macréfagos produzem citocinas e
fatores de crescimento aquando da interacdo com as células tumorais, alterando o
microambiente [21], [49]. Estes fatores podem influenciar o comportamento de outras
células imunolégicas, como as células T, e influenciar a resposta imune anti-tumoral

[49].

Os TAMs podem interagir com outras células imunoldgicas como as células T e
NK no TME influenciando a resposta imunoldgica ao cancro [21]. Os macréfagos M2
parecem ainda associar-se a fendmenos como a proliferacdo celular, migracao,
metastizacdo, angiogenese e evasdao imune [20], [21], [49]. OS TAMs M2 também
suprimem as respostas anti-tumorais através da inibicao da fungdo das células T e

promoc¢ado de um microambiente imunossupressor [20]. Assim, estes contribuem para a
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evasdo imune através da promog¢do da atividade de células T reguladoras (Treg) e

inibindo as funcdes das células T citotéxicas [20].

Os macrofagos associados ao tumor criam um nicho pré-metastatico que
sustenta a sobrevivéncia e crescimento das CTCs, favorecendo entdo a invasdo e

disseminacdo tumoral [20], [47], [49].

Além disso, as CTCs também podem influenciar a diferenciagdao das células
mieloides, como mondcitos e macréfagos, suportando a sua sobrevivéncia e

imunorresisténcia em circulacao [47].

Niveis elevados de TAMs no TEM relacionam-se com piores desfechos dos
doentes, o que evidencia a relevancia da polarizagao fenotipica macrofagica no cancro
[20]. Existem ainda estudos que identificaram marcadores como a expressao de CD68

nos macroéfagos e os correlacionaram com a sobrevivéncia dos doentes no CP [21].

Plaquetas

As plaquetas influenciam significativamente a metastizagao através da indugao
da transigdo epitélio-mesenquimosa e aumento da permeabilidade vascular [10]. Estas
também afetam a angiogenese tumoral e protegem as células tumorais contra a

atividade das células NK [10].

As plaquetas interagem com as CTCs, com promog¢ao deste processo de
metastizagdo, através da protegdo das células tumorais circulantes da vigilancia

imunolégica e forcas de cisalhamento [9], [47], [50].

Leucdcitos

No seculo XIX, Virchow observou leucécitos nos tecidos tumorais,
nomeadamente na inflamagdo crénica predisponente para o desenvolvimento de
neoplasias [33], [40], [48]. O mesmo autor sugeriu entdo que a carcinogénese se
relaciona com a infiltragdo linforeticular no tecido inflamado e que a disseminagdo

depende da vascularizagdo do tumor [33], [40], [48].
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Linfocitos
A interagdo entre as CTCs e linfocitos no microambiente circulante pode
influenciar a resposta imune contra as células tumorais e potencialmente influenciar a

progressao metastatica [47].

A densidade de TILs é uma medida que consegue medir a inflamagao local e,
associa-se a prognoésticos favoraveis em multiplos cancros [21], [38]. Estes TILs
correspondem a células imunes, e relacionam-se, portanto, a resposta imunitaria que
pode ser benéfica para o doente [38]. Uma elevada densidade de TILs pode levar ao
reconhecimento das células tumorais e aumenta a sua sensibilidade aos farmacos

inibidores de checkpoint imune [51].

Por sua vez, a inflamagao pode conduzir a imunodepressao que permite que as
células oncolégicas evadam o sistema imunitario e proliferem sem passagem nos
checkpoints imunes [43]. Esta imunossupressao ocorre por varios mecanismos incluindo
o recrutamento de células T reguladoras, células supressoras derivadas das mieloides e

sobreexpressao de moléculas de checkpoint imune [43].

Os linfocitos T sao um componente critico do Sl adaptativo, com diversas fungdes
na vigilancia imune, resposta a patdgenios e imunidade tumoral [21]. As células T CD4+,
ou células T helper, apresentam um papel central na coordenacao das respostas
imunoldgicas através da secregdo de citocinas que ativam outras células imunes [21].
Estas estdo envolvidas no auxilio as células B para produgdo de anticorpos e ativacao
das células T CD8+, ou citotdxicas [21]. As células T citotdxicas sdo responsaveis por
matar diretamente as células infetadas ou anormais, incluindo as células tumorais, pelo
gue apresentam um papel relevante na biologia do cancro [21]. A exposicao prolongada
a antigénios no TME pode conduzir a exaustdao das células T, caracterizada pela redugao
da sua funcdo efetora e aumento dos recetores inibitdrios [21], o que pode ser deletério

em doentes com cancro.

As células T produzem ainda diversas citocinas as quais regulam as respostas
imunes) [21]. Por exemplo, as células T helper 1 (Th1) secretam interferdo-gama (IFN-y)
para aumentar a imunidade anti-tumoral, enquanto as células T reguladoras (Tregs)

produzem citocinas imunossupressoras como interleucina-10 (IL-10) [21].
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Niveis elevados de linfécitos no TME sdo benéficos para a indugdo da lise e
apoptose nas células tumorais, inibindo a proliferagdo e metastizagao das células
neoplasicas [52]. Contrariamente, a linfopenia revelou associar-se ao pior progndstico
nos doentes oncoldgicos [52]. A linfopenia causa neutropenia, a qual indiretamente
reduz a sensibilidade a radioterapia [50]. Esta linfopenia pode ainda refletir um baixo
numero de linfécitos CD4+ resultando numa resposta ao cancro mediada por linfécitos

mais fraca [50].

Em contrapartida, as células natural-killer apresentam fun¢des na vigilancia

imune contra as células oncoldgicas, incluindo as CTCs [47].

Estes linfocitos fazem parte da resposta imunoldgica contra as células tumorais
[21]. As células NK infiltram os tumores pulmonares e influenciam a sua progressao e
progndstico [21]. Estas células podem ainda exercer as suas fungdes nas células-alvo
neoplasicas através da libertacdo das perforinas e granzimas que induzem a apoptose
das células malignas [21]. Contudo, estudos demonstraram que estes linfécitos podem
estar alterados no CP, levando a reducao da sua citoxicidade contra as células tumorais

[21].

O TME no CP também pode modular a fungdo das células NK através de fatores
imunossupressores como fator de crescimento tumoral B (TGF-B) e interagdo com

outras células imunes como as Tregs [21].

Mondécitos

Os mondcitos sdo parte integrante do Sl inato e também interagem com as CTCs
podendo influenciar a progressao tumoral [21], [47]. Estas células imunes podem ser
recrutadas para o TME onde se diferenciam em TAMs, os quais interagem com as CTCs

e contribuem para a progressao tumoral e metastizagdao [47].

Assim, os TAMs derivados de mondcitos podem exibir funcdes pro-
tumorigénicas [47]. Os mondcitos e TAMs podem modular a resposta imunolégica
contra as CTCs através de um TME imunossupressor que facilita a sobrevivéncia e

disseminacao das células tumorais [47].
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Os infiltrados inflamatdrios linfociticos/monociticos no TME podem associar-se

a inibigao tumoral e melhor progndstico [40].

Neutrofilos

Os neutréfilos sdo considerados como um hallmark da inflamacgado e encontram-
se frequentemente de forma abundante no microambiente intratumoral [53]. Estas

células também apresentam efeitos pro e anti-tumorais no TEM [54].

Os neutrdfilos (leucécitos polimorfonucleares) sdo as primeiras células imunes a
entrar numa drea de lesdo e removem os microrganismos, bem como, os detritos
celulares [40]. O cancro é considerado como uma lesdao que ndao melhora, atraindo mais
células e passando por mecanismos de regeneragdo tecidular [40]. Uma faléncia na
resolugao dos mecanismos de inflamagao, incluindo a remogao dos detritos, pode levar

a carcinogénese [40].

Como células do inflamatdrias do SI, os neutrdfilos expressam recetores de
guimocinas que sdao atraidas pelos seus ligandos para que estes infiltrem o
microambiente tumoral [53]. Assim, estas células parecem ter um papel preponderante
na iniciagdo tumoral, promogao do crescimento e desenvolvimento de metastases [19],

[53].

As células neutrdfilicas recrutadas para o TME encarregam-se da iniciacdo do
tumor através da libertagdo de espécies reativas de oxigénio (ERO), espécies reativas de
azoto e protéases [53]. O aumento de neutrdfilos promove ainda a libertacao de fatores
inflamatorios como o fator de crescimento endotelial (VEGF), interleucina-8 (IL-8),
interleucina-16 (IL-16) e a producdo de varias protéases [50]. Estas citocinas
inflamatodrias produzidas no TME promovem o desenvolvimento e progressao tumorais

[50].

Assim, os neutrdfilos facilitam o crescimento tumoral através da promogao da
angiogenese, uma vez que a deplecdo neutrofilica suprime a formacao de vasos [53]. As
redes extracelulares produzidas pelos neutrdéfilos sao protetoras e importantes para que
os neutréfilos isolem as células tumorais [53]. Os neutréfilos promovem a proliferagao

de células tumorais através da secrecdo de ERO para inibir células T CD8+ [53]. Os
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neutrdfilos facilitam a adesdao e fixagdao das células tumorais em érgdos a distancia
através da libertagao de proteases e fatores de crescimento séricos como o VEGF [10].
Estas células neutréfilicas promovem ainda a metastizacdo através da supressdao da
fungdo células NK, aumentando a extravasdo de células tumorais e interagindo
diretamente com as CTCs para a progressao no ciclo celular e aceleragdo do processo de
cultivo ou sementeira [47], [53]. Assim, através da libertacdo de mediadores
inflamatdrios como a arginina, percursora do monodxido de azoto, os neutrdfilos

promovem o crescimento tumoral e metastiza¢do [9].

Num estadio mais tardio de doenga interagem com células tumorais circulantes
para a promog¢dao do ciclo celular e acelerar a sua sementeira [53]. As redes
extracelulares neutrofilicas também induzem a migragdao celular e os neutréfilos

promovem as metastases através do contato direto com as células tumorais [53].

Assim, os neutréfilos demonstram ter um papel multifacetado no contexto do

desenvolvimento tumoral [53].

Neutrofilos infiltrados no tumor demonstraram contrariar as terapéuticas anti-
VEGF no cancro colorretal metastatico, contribuindo para a resisténcia a esta
terapéutica [53]. Assim, a presenca destas células no TME tem impacto na eficacia de
tratamentos anti-angiogénicos [53]. Estas células também participam nas redes de
sinalizacdo paracrina que promovem resisténcia a estas terapéuticas anti-angiogénicas

[53].

Uma infiltracdo elevada de células da imunidade inata no tumor, como
macrofagos e neutréfilos relaciona-se com um aumento da angiogenese e pior
progndstico [40]. Varios estudos demonstraram também que uma contagem
neutrofilica elevada ou uma elevada razdo neutréfilo-linfécito (NLR) indicam um

fendtipo oncoldgico mais agressivo e pior prognostico em doentes com CP [19], [54].

Em sintese, pode-se afirmar que a expressao dos varios mediadores e

moduladores imunes, bem como, a abundancia e estado de ativacdo dos diversos tipos
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celulares no TME ditam o balango entre a inflamagdo promotora do tumor e a

imunidade anti-tumoral [37].

Adicionalmente, podem calcular-se varias fdérmulas simples através de
combinacbes de parametros hematoldgicos do hemograma para extrapolacdo de

informacdes relativamente ao estado ou progndstico dos doentes [10].

Indices hematoldgicos

Os indices inflamatdrios derivam da contagem de células sanguineas,
particularmente leucécitos e os seus subtipos, plaguetas e outros parametros clinicos
[55]. Estes indices sdo usados para representar a resposta inflamatdria alterada em
varias areas médicas como no cancro [55]. No contexto oncolégico, assim, os indices
inflamatdrios podem indicar uma condicdao pro-inflamatéria que afeta a resposta
imunoldgica ao cancro ao capturar o estado de inflamagao sistémica e o seu impacto no

TME, fungdo imunoldgica celular e progressao cancerigena [55].

Varios parametros hematoldgicos como os leucdcitos, albumina e PCR e indice
de massa corporal (IMC) sdo biomarcadores uteis, convenientes e econémicos de
patologias como o cancro [56]. Contudo, neste trabalho, iremos apenas abordar alguns
marcadores hematoldgicos do hemograma, que se demonstraram relevantes no estudo

da patologia oncolégica em estudos anteriores.

Assim, alguns dos indices inflamatdrios mais estudados sao as razées neutrofilo-
linfécito (NLR), plagueta-linfocito (PLR) e o indice sistémico imunidade-inflamacao (Sll),
tendo sido aplicados em oncologia, incluindo no cancro do pulmao [55], [57]. Estas
ferramentas ajudam a prever os desfechos clinicos e a orientar as decisGes terapéuticas
[55], [57]. Estes rdacios refletem o estado pré-inflamatdrio dos doentes e a resposta
imunoldgica sistémica a inflamagao relacionada com o cancro (marcador da iniciagdo e

progressdo neoplasica) [58].

Estes indices podem ser avaliados através dos hemogramas de doentes [55],
sendo desta forma, reprodutiveis e sem custos adicionais [58], tal como realizado neste

estudo.
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Racio Neutrdfilos-linfocitos (NLR)

O NLR surgiu como potencial biomarcador do progndstico oncolégico, com
particular interesse devido a sua acessibilidade e calculo simples através do hemograma
dos doentes [59]. Este indice foi extensivamente estudado como indicador de

progndstico [10].

O NLR reflete o balango entre a contagem de neutrdfilos e linfécitos e é

considerado como marcador da inflamacao sistémica e resposta imune [9], [54], [56].

A monitorizagdo dos valores de NLR fornece informagdes relevantes relativas ao

estado inflamatério e potencial resposta a terapéutica nos doentes oncolégicos [56].
O cdlculo deste racio é [56], [57], [60]:

Contagem de neutrofilos
NLR =

contagem de linfocitos

Racio derivado de Neutrofilos-linfécitos (ANLR)

O dNLR é um potencial biomarcador da inflamacao sistémica, compreendendo
uma variacdo do anterior (NLR), estudado pelo seu potencial enquanto indicador de

progndstico nos doentes tratados com ICI [61].
O rdacio derivado de NLR é calculado da seguinte forma [10], [58]:

Contagem de neutrofilos o
dNLR = — — contagem de neutrofilos
Contagem de linf6citos

Racio Plaquetas-Linfocitos (PLR)

O PLR é outro marcador de inflamagao sistémica que relaciona as plaquetas com

os linfocitos sanguineos [9], [54].

Uma vez entrando na corrente sanguinea, as células tumorais encontram
plaguetas que se agregam na sua superficie formando agregados que protegem as CTCs

das células imunoldgicas [9].

O cdlculo deste indicador é feito da seguinte forma [56], [60]:
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_ Contagem de plaquetas

PLR =
Contagem de linf6citos

Racio Linfdcitos-Mondcitos (LMR)

O LMR, calculado a partir das contagens de linfocitos e mondcitos, representa a
imunidade anti-tumoral e a carga neoplasica [62]. Este € um marcador menos estudado
gue os anteriores, contudo foi identificado como indicador de progndstico em algumas
neoplasias [62]. Também se pensa que este marcador possa refletir o estado imune do

doente, assumindo-se como um preditor do efeito terapéutico de farmacos como os ICI

[62].
LMR calcula-se de acordo com a féormula [10], [17]:

Contagem de linfécitos
LMR =

Contagem de monocitos

Racio Mondcitos-Linfocitos (MLR)

Por sua vez, o MLR representa o nivel relativo de mondcitos e linfécitos

periféricos e apresenta valor progndstico [63], [64].
O célculo de MLR é [64]:

Contagem de monocitos
MLR =

~ Contagem de linfécitos

indice Imunidade para Inflamagao Sistémica (Sll)

Este indice composto considera os neutroéfilos, plaquetas e linfdcitos, traduzindo

uma avaliacdo abrangente da inflamacao e estado imunolégico [45], [54].

O Sll é um parametro que tem sido crescentemente utilizado enquanto marcador
progndstico no cancro [10]. Varios estudos demonstraram que este biomarcador reflete
o balango entre resposta inflamatdria e resposta imunoldgica em doentes oncolégicos

[45], [50].

O seu calculo é feito através da seguinte féormula [10], [45], [56], [57], [60]:
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Contagem de neutrofilos

SII = Cont l taria X
ontagem praquetaria Contagem de linfécitos

Valor de inflamagdo pan-imune (PIV)

O PIV inclui todas as células inflamatdrias do sangue periférico e, reflete desta
forma, a interacdo complexa entre o cancro e a resposta imuno-inflamatéria do

hospedeiro [65].

O PIV também pode ser considerado como marcador progndstico em doentes

oncolégicos, como os individuos com CP [17], [65].
O seu calculo é [17], [52]:

PV = (Neutrofilos x Plaquetas X Monocitos)

Linfocitos

indice de resposta inflamatéria sistémica (SIRI)

O SIRI é um biomarcador que reflete o balango entre a imunidade e inflamagao
do doente [66]. Este indice é utilizado como indicador da sobrevivéncia prevista em

varias neoplasias [66].
Este calcula-se da seguinte forma [17], [57], [66]:

Contagem de neutrofilos X Monbcitos
SIRI =

Contagem de linfécitos

Associacao das razoes hematoldgicas com cancro

Numa visdo tradicional, o cancro define-se como uma doenca celular auténoma
iniciada por alteragdes genéticas, com sele¢ao dos clones malignos de crescimento
rapido [40]. Contudo, a luz do conhecimento atual admite-se que esta doenga também
requeira um microambiente tecidular propicio, com células imunes como
mondcitos/macréfagos, neutrdfilos e linfécitos, células endoteliais, pericitos,

fibroblastos e células estaminais tumorais [40].
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A associagao entre inflamagao e progressao tumoral sugere ainda o potencial dos
neutrofilos associados ao tumor, ou neutréfilos no infiltrado neopldsico, como
marcadores de prognodstico [59], estando estes representados em vdrios indices

inflamatorios.

Inicialmente o NLR foi reconhecido pela sua associacdo com a inflamacao
sistémica em doentes criticos [59]. A sua elevagdo relacionou-se ainda com um a
diversidade de efeitos e com um pior progndstico dependendo da localizagao tumoral
em vdrias meta-andlises [59]. Este indicador revelou-se ainda util na identificacdo de
doentes com cancro da mama, colorretal, gastrico ou carcinoma hepatocelular,

associado também a um pior progndstico [10].

Os valores de NLR também foram descritos como tendo relevancia progndstica
em tumores como o CNPC, carcinoma esofdgico e neoplasias pélvicas [9]. Os mesmos
autores afirmam que este indicador apresenta uma boa sensibilidade e especificidade,
embora nos resultados calibrados do seu trabalho, o NLR apresente um baixo

desempenho preditivo [9]

Adicionalmente estudos demonstraram a associa¢do entre um NLR elevado e o
desenvolvimento de metastases cerebrais em doentes com CPC sem irradiacdo

profilatica do cranio [64].

Em individuos com CNPC, o NLR marcadamente elevado, associa-se a uma
redu¢ao da OS, com aumento da mortalidade aparente nos primeiros meses de
imunoterapia [10]. Um NLR elevado relaciona-se também com piores resultados em
doentes sob imunoterapia, como o bloqueio de PD-1 [56]. Assim, vdrios estudos
associaram um elevado NLR a pior progndstico e sobrevivéncia inferior em varios

cancros, incluindo o CP [56], [57].

Por outro lado, a analise de Yang e colegas relacionou os valores de dNLR pré-
tratamento com a sobrevivéncia global (OS) [61]. Este indice é um indicador de
progndstico negativo nos doentes com CNPC sob tratamento com ICl, podendo desta

forma, ser considerado como biomarcador importante no seu progndstico [61].
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O PLR foi igualmente referido como marcador independente de progndstico em
doentes com cancro ovarico, sendo que quanto maior este valor, pior o progndstico das

doentes com esta neoplasia [9].

Como mencionado anteriormente, a inflamacdo e resposta imunolégica
apresentam um papel importante no desenvolvimento tumoral, vigilancia imune e
resposta terapéutica [64]. Assim, os indices inflamatérios que utilizam componentes

hematoldgicos, como o NLR ou o PLR, refletem a progressao tumoral [64].

Alteragdes nos valores de NLR e PLR podem ainda ser complementares na
previsdao diagndstica do CNPC [9], [67]. Os NLR e PLR podem ser utilizados como
preditores do desempenho a curto-prazo dos doentes com cancro gastrico avangado a
receber imunoterapia [9]. Estes marcadores de inflamacao sistémica demonstraram um

papel relevante na avaliacdo da progressao e progndstico dos doentes com CP [8], [41].

Assim, diversos trabalhos sobre marcadores hematolégicos refletem a reacao
imune e o estado inflamatdrio nos doentes [60]. Adicionalmente, os resultados da
analise realizada por Liu e colegas em 2019, confirmam ainda que o NLR e PLR pré-
tratamento sdo fatores progndsticos de CNPC e, valores baixos destes indices associam-

se a melhores resultados terapéuticos dos ICI [60].

A variacao dinamica de marcadores inflamatérios, como NLR e PLR, ao longo do
tempo e de acordo com o tratamento instituido pode fornecer informagdes importantes
sobre a resposta do hospedeiro ao tumor e o impacto no progndstico dos doentes com

carcinoma da laringe e hipofaringe [41].

Por sua vez, o LMR foi inicialmente identificado em neoplasias hematoldgicas
enquanto preditor de progndstico [62]. Contudo, com a evolucdo das investigacdes, este
indicador relacionou-se positivamente com melhores progndsticos em tumores sélidos
como o CP, cancro gastrico, neoplasia da mama e melanoma [62]. No seu trabalho,
Wang e colegas concluiram que o valor de base de LMR nos doentes sob terapéutica
com ICl se associa positivamente com uma melhor taxa de controlo da doenca, OS e PFS

[62].
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O MLR é um indicador de diagndstico nos doentes com cancro colorretal,
neoplasia gastrica e tumores endometriais ndao-endometrioides [68]. Adicionalmente, o
MLR parece associar-se com a iniciacdo e progressdao do cancro gdastrico [39], [68] e,
pode ser utilizado como marcador preditivo do progndstico funcional e OS nos gliomas

[68], [69].

Também no seu trabalho, Qiu e colegas demonstraram que a localizagdao tumoral

e 0 MLR se correlacionam com a OS nos doentes com CPC e metastizacao cerebral [64].

Uma redugdo no MLR parece associar-se significativamente com os efeitos
positivos da monoterapia com nivolumab, sugerindo que este biomarcador seja util na
previsdo do beneficio para a sobrevivéncia da terapéutica com IClI nos doentes com
CNPC avancado [67]. Este biomarcador associa-se significativamente com uma
prolongada PFS nos doentes com expressdao PD-L1 [67]. Um valor inferior de MLR
relaciona-se com melhores resultados terapéuticos nos doentes com CNPC no estadio
lIB-IV, tratados com combinacdo de um inibidor PD-1 e quimioterapia [67]. Assim,
alteragbes neste biomarcador podem apresentar um valor preditivo nas populagdes

com expressdo de PD-L1 [67].

O estudo de Qiu e colegas em 2022 concluiu que doentes CPC com um NLR
elevado e um MLR diminuido apresentam uma baixa sobrevivéncia livre de metastases

cerebrais [64].

O SII também atingiu bons resultados na previsao do progndstico de cancro
colorretal, carcinoma cervical, tumores pancreaticos e outras neoplasias malignas [10],
[45]. Adicionalmente, varias meta-analises demonstraram que este biomarcador prevé
0 progndstico em diversas malignidades incluindo o CP [8], [10], [45]. Um elevado SlI
também é um fator independente de progndstico adverso nos doentes com CPC no
estadio limitado [60], [68]. No CP de estadio precoce, um SlI elevado pré-operatdrio
associa-se a maiores taxas de recorréncia e menor tempo até esta recaida, o que indica

um fendtipo de doenca mais agressiva nos doentes com CNPC n3o operavel [10].

Por sua vez, nos doentes com CNPC avancado de estadio lll tratados com

guimiorradioterapia, um valor elevado de Sl relaciona-se com uma menor taxa de
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resposta objetiva [10]. No CNPC metastatico associado a mutagao EGFR, os marcadores
NLR, PLR, LMR e Sll correlacionam-se significativamente com o prognéstico dos doentes

[50].

Os SlI, NLR e PLR também se associam com o progndstico dos doentes com CNPC
metastdtico tratados com nivolumab em segunda linha ou como tratamento para

doenca refrataria [60].

O SIRI também provou ser um marcador eficaz na previsao da sobrevivéncia de
doentes oncoldgicos [66]. Contudo, existem poucos estudos relativamente a este
indicador que, foi reportado como fator independente de progndstico em doentes com

CP apds cirurgia toracoscopica [66].

Logo apds o seu desenvolvimento, tanto o SIl como o SIRI demonstraram um enorme

poder progndstico [57].

O PIV demonstrou-se util enquanto indicador de progndstico em varios trabalhos
acerca da patologia oncolégica [17], [52]. Este indicador foi reportado ainda como sendo
melhor preditor do progndstico relativamente a outros indicadores como NLR, PLR e

MLR [52].

Objetivos

Neste estudo piloto pretende-se estudar o estado inflamatdrio sistémico em
doentes com carcinoma do pulmdo através da analise dos indices inflamatdrios
sistémicos, obtidos dos hemogramas de rotina, em particular do leucograma e
trombocitograma.

57



Materiais e Métodos

Sele¢do de dados/doentes (e seus hemogramas)

Durante um periodo de cerca de 10 meses, entre Janeiro e Novembro de 2023,
foram recolhidos os hemogramas de rotina de doentes diagnosticados e seguidos no

IPO de Lisboa por carcinoma do pulmao.

No estudo foram igualmente selecionados doentes de ambos o0s sexos,
caucasianos, europeus e com idades compreendidas entre 34-83 anos. Foram também
recolhidos dados acerca do comportamento tabagico (fumador, ndo fumador ou ex-

fumador) e a carga tabagica nos fumadores.
O projeto foi aprovado pela Comissdo de Etica do IPO de Lisboa.

Toda a colheita de dados para o desenvolvimento deste estudo piloto foi

realizada e gentilmente cedida pela Dra. Telma Sequeira.

As analises sanguineas foram executadas e obtidas com o apoio do Laboratério

Joaquim Chaves Saude.

Analise hemogramas: racios

Os racios inflamatérios foram calculados, de acordo com as formulas
apresentadas na revisao do tema deste estudo, através da andlise dos hemogramas

recolhidos e criagao de uma base de dados em que consta cada linhagem celular.
Assim, foram geradas folhas de Microsoft Office Excel com férmulas otimizadas

de calculo para cada um dos rdcios e ilustragdo grafica da tendéncia da amostragem.

Estatistica

Para todos os dados demograficos obtidos nesta amostra calcularam-se medidas

como a média e desvio-padrdo (o) com apoio do Microsoft Excel versdo 16.82.
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Apesar do baixo numero de amostras (n), realizou-se uma analise estatistica para
um nivel de significancia (o) de 0,05. Para esta andlise dos dados utilizou-se o software

IBM SPSS Statistics na versao 29.0.2.0.

Neste realizou-se uma avaliagao da normalidade para cada indice com o teste
Shapiro-Wilk devido ao baixo numero de amostras. Posteriormente e concordante com
oresultado da normalidade para cada racio, fizeram-se testes ndo paramétricos ou teste
T de student para varidveis independentes de forma a obter uma comparagdo entre os

grupos controlo e doentes com cancro do pulmao.

Posteriormente os dados foram apresentados graficamente em box plot com o

auxilio dos softwares previamente descritos.

Resultados

Relativamente a amostra obtida, esta € composta por doentes de ambos os
sexos, com distribuigdo similar entre os grupos e idades compreendidas entre os 45 e
74 anos. A amostra dos doentes com CP apresenta um maior nimero de individuos do
sexo masculino. A média de idades também é ligeiramente superior nos doentes com
CP, apesar do desvio-padrdao neste grupo ser inferior relativamente aos controlos

saudaveis (controlo 57,58+13,12 vs. CP 61,30+6,94).

Ambos os grupos apresentam individuos com comportamento tabagico, embora
a maioria se concentre no grupo dos doentes com CP. Neste grupo também ha mais ex-
fumadores e menos nao fumadores. Relativamente aos habitos tabagicos, a carga
tabagica em Unidades-Mago-Ano também parece se superior no grupo dos doentes
oncolégicos, embora, mais uma vez, com um desvio-padrao inferior relativamente aos
individuos saudaveis (controlo 41,67+33,29 vs. CP 49,331+26,33). Esta carga tabdgica
apresenta uma grande variagao intragrupo, verificada pelos desvios-padrdo superiores

a 50% do valor da variavel.

O estudo demografico geral da amostra encontra-se representado na Tabela 2.
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Tabela 2 Estatistica dos dados demogrdficos da amostra analisada

Controlos (saudaveis) Doentes com cancro do pulmdo

Amostra (n) 8 (44,44%) 10 (56,66%)

Sexo masculino 4 (50%) 7 (70%)
Sexo feminino 4 (50%) 3 (30%)
Idade média (anos) 57,58 (0=13,12) 61,3 (0=9,64)
Fumadores 1(12,50%) 4 (40%)
Ex-fumadores 2 (25%) 5 (50%)
Nao fumadores 5(62,50%) 1(10%)

Carga tabagica (UMA) 41,67 (0=33,29) 49,33 (0= 26,32)

Por sua vez, na maioria das andlises dos indices inflamatdrios para ambos os
grupos, ndo se encontram valores estatisticamente significativos e verifica-se que, a
excecdo do LMR, todos estes parametros inflamatérios parecem ser mais elevados nos

doentes com CP relativamente aos controlos sauddveis (Figura 2, Tabela 3).

Tabela 3 Resultados estatisticos de cada indice
1 Teste T: as medidas estatisticas consideradas sGo: média * desvio-padréo
2 Teste Mann-Whitney: as medidas estatisticas consideradas sdo: mediana; minimo-mdximo

Controlos (saudaveis) Cancro do pulmao p value
NLR 4,56 + 4,05 7,44 + 7,79 0,36!
dNLR 1,78; 1,08-5,99 2,44;1,17-9,76 0,70?
PLR 189,40; 104,80-344,90 157,89; 77,64-629,81 0,832
Sl 1108,82 + 851,96 2349,64 £+ 2379,71 0,18!
LMR 2,58;1,31-7,91 2,63; 0,65-4,95 0,362
MLR 0,39; 0,13-0,77 0,29; 0,15-0,83 0,70%
SIRI 1,59; 0,45-5,92 2,45;0,67-28,04 0,20%
PIV 442,14;150,83-1202,66 544,38; 172,24-8074,43 0,17
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Analisando o rdcio NLR, verificam-se valores médios diferentes em ambos os
grupos (controlo 4,56 vs. CP 7,44) com desvios-padrdo bastante elevados em ambos os
conjuntos de dados (p value=0,36). As medianas do controlo foram ainda de 2,65 no
controlo e 4,05 no grupo oncolégico. O valor mais elevado verificado é do grupo CP

(24,80) e o mais baixo pertence ao grupo controlo (1,30).

Relativamente a dNLR a média dos doentes com CP também se sobrepde a dos
individuos sauddveis (controlo 2,76 vs. CP 3,89), com desvios-padrao altos em ambos (p
value=0,70). As medianas foram igualmente distintas entre grupos (controlo 1,78 vs. CP
2,44). O valor mais elevado verificou-se no grupo CP (9,76) e o mais baixo nos controlos

(1,08).

No indice PLR a média dos doentes (261,89) superou a dos controlos (205,87)
com desvios-padrdo de cerca de metade do valor médio (p value=0,83). Curiosamente,
a mediana do grupo com cancro do pulmado é inferior a do grupo controlo (controlo
189,4 vs. CP 157,9). Tanto o valor maximo como o minimo se observam nas amostras de

doentes (629,81 e 77,64, respetivamente).

O SlI é superior, em média, nos doentes com CP relativamente aos individuos
saudaveis (controlo 1108,82 vs. CP 2349,64) com desvios-padrao pouco inferiores a
totalidade destes valores médios (p value=0,18). Também a mediana dos controlos é
inferior a dos doentes com CP (controlo 799,46 vs. CP 1050,28). Relativamente aos
extremos dos dados, o valor mais elevado pertence ao grupo do CP (4836,92) enquanto

o valor mais baixo pertence aos controlos (443,63).

Na andlise do LMR verifica-se que este indice é, em média superior no grupo
controlo comparativamente ao grupo de doentes com CP (controlo 3,88 vs. CP 2,61),
sendo os desvios-padrdo cerca de metade do valor médio de cada conjunto de dados (p
value=0,36). Contudo, as medianas sdo semelhantes entre individuos saudaveis e com
doenca (2,60). No que respeita aos valores maximo e minimo, o primeiro pertence aos

controlos (7,91) e o segundo aos doentes oncoldgicos (0,65).

O MLR é, em média superior no CP (controlo 0,38 vs. CP 0,38) com desvios-

padrdo de cerca de 75% do valor médio de cada grupo respetivamente (p value=0,70).
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As medianas de ambos os grupos também sdo idénticas (0,40). O valor maximo pertence

ao CP (0,83) e o minimo corresponde ao controlo (0,13).

Relativamente a SIRI, a média é superior no grupo dos doentes oncoldgicos
relativamente aos individuos saudaveis (controlo 2,17 vs. CP 5,91), com desvio-padrao
igual ou superior a média (p value=0,20). A mediana do grupo oncoldgico também
supera a da amostra saudavel (controlo 1,59 vs. CP 2,45). O valor maximo verifica-se no

CP (28,04) minimo é referente a uma amostra do controlo (0,45).
Nos indices MLR e SIRI verificam-se ainda outliers nas amostras.

Por ultimo, a média do PIV é igualmente superior no grupo de CP relativamente
aos sujeitos sdos (controlo 532,19 vs. CP 1977,56) com desvios-padrdo iguais ou
ligeiramente superiores a média do grupo (p value=0,17). A mediana é ainda inferior nos
controlos relativamente aos doentes com neoplasia pulmonar (controlo 441,13 vs. CP
544,37). Também o valor mais elevado (8074,43) se encontra no grupo de CP e o0 mais

baixo no grupo de comparacao (150,83).
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Figura 2 Representagdo grdficos em box plot dos valores de cada indice inflamatério no hemograma de individuos
controlo e doentes com cancro do pulmdéo (CP).
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A maioria dos doentes com CP foram diagnosticados com Adenocarcinoma
pulmonar em diversos estadios. Adicionalmente, trés destes doentes oncoldgicos, com
doenca nos estadios IVB (2) e llIC (1) acabaram por falecer no decurso do estudo. Se

associarmos de forma grosseira os valores dos indices com estes dados obtemos que:

e Os doentes cujo outcome incorreu em fatalidade apresentaram os valores mais
elevados de NLR, dNLR, MLR e SIRI;

e Pelo menos uma das mortes se associou a um valor elevado de PLR, Sll e PIV;

e O valor mais baixo de LMR, de entre ambos os grupos, também faleceu;

e O valor mais elevado de NLR, PLR e MLR nos doentes supera o valor mais alto
dos controlos em cerca de duas vezes;

e Também o indice mais elevado no CP de Sll é 2,5x superior ao valor mais alto dos
individuos saudaveis;

e Quanto ao LMR, o valor mais baixo no grupo do CP é metade do valor mais baixo
dos controlos;

e O valor mais alto de SIRI é cerca de cinco vezes superior ao valor mais elevado
deste indice nos controlos;

e O PIV mais elevado dos doentes oncoldgicos é aproximadamente oito vezes
superior ao valor mais elevado deste indice nos individuos saudaveis;

e O doente com patologia no estadio associado ao melhor prognéstico (AC IA1),
comparativamente as restantes amostras recolhidas, apresenta de forma global,

os valores mais baixos de todos os indices a excegdo do LMR.

Em seguida, iremos discutir mais detalhadamente os resultados obtidos neste

pequeno estudo piloto entre indices inflamatérios e cancro do pulmao.

Discussao

Na avaliagdo de patologias como a neoplasia pulmonar realizam-se diversas
analises clinicas incluindo o hemograma dos doentes para avaliacdo pré-terapéutica e
monitorizagao desta [10]. Assim, como previamente descrito, o calculo de indices com

base em variados parametros hematoldgicos é facil, de simples obtencdo, baixo custo,
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reprodutibilidade e apresenta a possibilidade de estudo retrospetivo dos processos
inflamatdrio e imune associados a doencga no estudo dos doentes [10], [58].

Nos ultimos anos, os indices inflamatdrios que contemplam componentes do
hemograma tém sido extensivamente estudados e validados enquanto ferramentas de
progndstico em multiplas doengas, particularmente nas neoplasias. O seu valor
preditivo de progndstico foi também descrito por diversos autores.

Contudo, neste trabalho, diferentemente de estudos ulteriores, o principal
objetivo ndo passa por avaliar estes biomarcadores relativamente ao seu poder
progndstico.

Apesar disso, verificou-se que os doentes oncolégicos com desfecho mortal
apresentaram os valores mais elevados de varios indices como o NLR, dNLR, MLR e SIRI.
Adicionalmente, a mortalidade também se relacionou com valores elevados de PLR, SlI
e PIV, bem como, um valor baixo de LMR.

Por outro lado, o doente com neoplasia pulmonar no qual teoricamente se
esperaria um desfecho mais favoravel apresenta os dados inversos, com indices mais
baixos a excecdao do LMR. Assim, neste trabalho também se verifica que os valores mais
baixos destes indices, a excecdo de LMR que apresenta tendéncia inversa, poderao
prever um melhor progndstico.

Similarmente, e unanime com outros estudos [10], [56], [57] no seu trabalho, Lu
e colegas mencionam a associacdo entre um elevado NLR e a pior PFS, bem como, OS
nos individuos com CNPC nos estddios IlIB-IV [9], tal como verificado nas fatalidades
observadas neste trabalho. Similarmente, e concordante com este estudo piloto, as
evidéncias apresentadas por Cupp e colegas em 2020 sugerem a associacdo entre
elevacao neste racio e piores desfechos numa diversidade de doentes e caracteristicas
oncolégica [10], [59]. Da mesma forma, Song e colegas em 2022 também concluiram
gue um NLR superior se associa a maior risco de mortalidade em doentes com CNPC [8],
tal como verificado neste estudo piloto.

Apoiando este resultado, também a andlise de Yang e colegas indicou que
valores elevados de dNLR pré-tratamento se associam a uma reduzida sobrevida global
(OS) [61]. Os seus resultados demonstraram ainda que elevado dNLR pré-tratamento se

associa significativamente com uma pior PFS [61]. Estes autores também mostraram que
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o dNLR é um preditor negativo do CNPC em europeus (tal como na amostra analisada
neste estudo) e americanos, mas 0 mesmo nao se observa na populagdo asidtica [61].

O PLR também foi descrito como preditor da sobrevivéncia global, pelo que o
seu baixo valor foi descrito em casos de maior sobrevivéncia, tal como NLR [8], [9], [67],
[70].

LMR relacionou-se positivamente com melhores progndsticos em varias
neoplasias, tal como parece acontecer neste estudo.

Wan e colegas referem ainda que valores elevados de marcadores como NLR e
PLR e, um baixo LMR indicam pior progndstico em varias doengas oncoldgicas como o
CP [62], tal como parece acontecer neste conjunto de dados analisados.

Por sua vez, o MLR foi descrito como marcador preditivo da OS nos gliomas [68],
[69]. Neste trabalho, o aumento deste parece associar-se também a piores desfechos
no CP.

Um menor SIRI também se associou a uma maior PFS no cancro pancredtico
metastatico, tendo-se mostrado como fator independente de progndstico nesta
neoplasia [71]. No presente estudo relativo ao cancro do pulmao, um valor elevado
deste indice também surgiu nos doentes com desfechos mortais.

Varios estudos que avaliaram SlI, NLR e PLR verificaram que valores mais baixos
destes indicadores se associam a extensa PFS e OS nos doentes com CNPC [10], [60],
[71], o que apoia os resultados deste estudo piloto.

Tal como no atual trabalho, também Huang e colegas mostraram que em
doentes com CNPC, um Sl elevado, se correlaciona com baixos OS e PFS [45]. Os
mesmos autores relataram que doentes com CP avangado e metastatico, com Sl basal
mais baixo apresentam maior PFS e OS [10]. Estes dados parecem estar em harmonia
com os achados de mortalidade avaliados.

Também valores elevados de PIV se associam a pior progndstico nos doentes
oncolégicos [52]. Num estudo retrospetivo de Zhang e colegas, valores superiores de
PIV pré-tratamento em doentes com CNPC indicaram pior OS, PFS e sobrevivéncia livre
de metdstases a distancia [55], [65], tal como verificado nos dados de mortalidade deste
ensaio.

Assim, e de forma concordante com os multiplos estudos sobre o poder

prognodstico dos indices inflamatdrios, também neste estudo piloto, os valores mais
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elevados destes marcadores parecem associar-se a um pior outcome (a excegao de LMR
gue apresenta a tendéncia inversa) e vice-versa.

Comparando ainda os dados entre ambos os grupos, individuos saudaveis e
doentes com CP, verifica-se que os indices inflamatdrios avaliados estdo, de forma geral,
mais elevados no grupo doente comparativamente ao grupo saudavel.

Por outro lado, LMR parece apresentar o seu valor minimo nos doentes,
representando a metade do valor mais baixo na amostra de individuos saudaveis.

Ao analisar os dados de cada indice individualmente, os resultados indicam que,
embora sem significancia estatistica, o NLR parece ser sempre superior na presenga de
patologia oncoldgica pulmonar relativamente aos controlos saudaveis. Este indice foi
previamente associado a inflamacdo sistémica nos doentes criticos [59] e demonstrou
utilidade na identificacdo de doentes com multiplas neoplasias [10]. Este também
apresenta valor prognodstico no CNPC [9], da qual faz parte o adenoacarcinoma
pulmonar diagnosticado nos doentes cujas amostras foram analisadas.

O dNLR também é considerado como indicador de progndstico negativo nos
doentes com CNPC [61]. Também no presente trabalho, este indice se encontrou
globalmente aumentado nas amostras de individuos com patologia relativamente aos
saudaveis.

No atual estudo, embora a média dos valores de PLR tenham sido superiores no
grupo dos doentes relativamente a amostra saudavel, as medianas foram sobreponiveis,
e tanto o valor maximo e minimo sdo de amostras de doentes. Contudo, estes resultados
poderdo dever-se a amplitude de resultados intra-grupo em estudo, influenciado pela
reduzida amostra analisada.

Karaoglanoglu, Erdal e Sonmez, também encontraram valores de NLR e PLR
elevados nos doentes com CNPC relativamente aos controlos saudaveis [17]. Da mesma
forma, neste trabalho também se verificam NLR superiores no grupo com CP
comparativamente aos controlos. Contudo, pela dispersdo de dados e, apesar da média
de PLR ser superior no grupo dos doentes, o seu aumento relativamente as amostras
dos doentes saudaveis ndao parece ser tao relevante.

SII é superior nos doentes relativamente aos individuos saudaveis, no presente
estudo. Um aumento no valor de Sl indica trombocitopenia, neutropenia ou

linfocitopenia, demonstrando um aumento na resposta inflamatdria e disfungao imune
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[50]. Um estado inflamatdrio desequilibrado ou defeitos na resposta imune podem
desencadear processos como a proliferagao, invasao e metastizagdao tumoral, explicados
pelas funcdes dos tipos celulares incluidos no Sll [50], pelo que este indicador é de
extrema relevancia na avaliagao inflamatdria e imune no CP. Uma vez que este
biomarcador integra trés componentes celulares séricos, este é ainda considerado por
varios autores como sendo superior a outros, como o NLR e o PLR enquanto fator
progndstico [60], [68].

Na amostra avaliada, verificam-se valores inferiores de LMR no CP relativamente
aos controlos sauddveis. Concordantemente, Karaoglanoglu, Erdal e Sonmez, relataram
valores mais baixos deste indicador nos doentes com CNPC relativamente aos controlos
[17]. Porém, apesar da correlacdo entre este indice e o CP, parece haver uma dispersao
de dados ndo desprezivel, uma vez que a mediana dos valores é semelhante entre
grupos.

No estudo realizado por Azevedo et al. (2022) em carcinomas da laringe e
hipofaringe, verificou-se ainda que o LMR e PLR eram estatisticamente inferiores apos
tratamento completo (cirurgia + tratamento adjuvante) [41]. No entanto, a variacdo
desses marcadores com os tratamentos nao foi um fator preditivo do progndstico clinico
a longo prazo [41]. O preditor mais relevante para a sobrevivéncia foi o PLR pré-
operatdrio e a variacdo desses marcadores ao longo do tempo nao influenciou a
sobrevivéncia dos pacientes [41]. Portanto, embora a variagdo dindmica dos marcadores
inflamatorios possa refletir a resposta do hospedeiro ao tratamento e ao tumor, no
estudo mencionado, o valor preditivo mais significativo para o progndstico foi o PLR pré-
operatodrio, destacando a importancia deste marcador como um fator independente na
avaliagdo do progndstico nos doentes com carcinomas da laringe e hipofaringe
submetidos a faringolaringectomia total [41]. Este estudo demonstra ainda a
importancia do conhecimento de dados relativos as estratégias terapéuticas na
interpretagao destes indicadores. Infelizmente neste trabalho, ndao ha conhecimento do
estado terapéutico e timing de recolha dos hemogramas para melhor categorizagao dos
resultados.

Também os valores de MLR analisados sao mais elevados nos doentes
oncolégicos comparativamente a contraparte saudavel na andlise realizada. Este indice

foi descrito como estando aumentado em doentes com CNPC, CPC e patologia pulmonar
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benigna [65]. Este fator esta envolvido na promogao do processo inflamatdrio e exibe
varios niveis de elevacdo em diferentes doencas pulmonares como a tuberculose,
pneumonia e hipertensao pulmonar [68]. Outros autores verificaram ainda valores mais
elevados de MLR nas doentes com cancro do ovario comparativamente a populacdao
saudavel [68], [72].

Tal como a tendéncia geral dos dados, os valores de SIRI no grupo dos doentes
parecem superar os dos individuos sauddaveis e, como previamente mencionado, o seu
aumento associou-se a uma fatalidade na amostra colhida.

Também o PIV apresenta valores superiores nas amostras dos doentes com
cancro pulmonar relativamente ao grupo sauddvel, indicando um possivel pior
progndstico neste grupo. Este indicador foi reportado previamente como sendo melhor
preditor do progndstico relativamente a outros marcadores como o NLR, o PLR e 0 MLR
[52].

Por ultimo, no seu estudo, Karaoglanoglu, Erdal e Sonmez indicaram os valores
de SllI, SIRI, PIV, NLR, LMR e dNLR como superiores e estatisticamente significativos nos
doentes com CNPC [17]. Embora estes indices ndo apresentem valores estatisticamente
significativos neste ensaio, verifica-se a tendéncia da sua elevagcdo no grupo dos
doentes, confirmando a utilidade destes biomarcadores tal como previamente descrito.

Contudo, interessa-nos neste trabalho relacionar a inflamacdo e os seus indices
com a neoplasia pulmonar. Assim, alteragdes nestes biomarcadores poderdao ser
explicadas através da desregulagdao das células imunes e inflamatdrias e estas foram
identificadas na progressdo tumoral [52]. Desta forma, indices superiores (exceto LMR)
podem resultar do aumento de neutrdfilos, mondcitos e plaquetas, bem como, uma
possivel reducdo dos linfécitos [52]. O valor progndstico destes marcadores pode ser
explicado pelas func¢des dos diversos tipos celulares [52].

Em suma, os neutrofilos promovem a invasao tumoral e metastizagdo através da
secrecdo do fator de crescimento do endotélio vascular A (Vascular Endothelial Growth
Factor A - VEGFA), MMPs e outras quimiocinas como IL-6 e TGF-f3 [52]. Estas células
podem causar alteragdes na ativagao dos linfécitos T pela libertagao de oxido nitrico,
arginase e ERO inibindo a capacidade sistémica de eliminagao das células neopldsicas
[52]. Os mondcitos, especialmente quando diferenciados em TAMs, podem induzir a

apoptose das células T com funcdo anti-tumoral [52]. Adicionalmente, estes TAMs
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afetam a angiogenese tecidular através da estimulagao da produgdao e secregdo de
fatores pré-angiogénicos [52]. Por sua vez, as plaquetas induzem a transigdo epitélio-
mesénquimatosa e a angiogenese pela secre¢do de TGF-P3, VEGF e FGF [52]. Estes
fragmentos celulares também recrutam neutréfilos e monécitos, promovendo a
metastizacdo a distancia [52]. Por outro lado, os linfécitos, em particular os CD8+ ou
citotdxicos, desempenham as fungdes de vigilancia imunitaria e defesa que pode estar
alterada no cancro [52].

No contexto do cancro, a presenga de antigénios pode ativar o SI na drea
inflamada, induzindo o recrutamento de células T citotdxicas ativadas [55]. Contudo, se
a inflamagao nao for regulada, este processo pode resultar numa condigao crénica que,
representa um dos hallmarks do cancro [55].

No cancro do pulmao a inflamagao esta envolvida em diferentes fases, desde a
iniciagdo tumoral a sua progressao e pode também amplificar a instabilidade gendmica
[55]. Mediadores inflamatdrios como citocinas e células imunes (linfocitos T regs,
macroéfagos e células supressoras derivadas da mieloide) no TME parecem ter um papel
crucial na protegao das células tumorais contra o SI, contribuindo para a supressao da
resposta imune contra o tumor, e alterando, por sua vez, o TME [55]. Estas células
inibem os linfdcitos T citotdxicos e contribuem para a desativacdo da resposta imune no
microambiente tumoral [55].

No contexto do carcinoma da laringe e hipofaringe, por exemplo, vdrios estudos
analisaram marcadores inflamatdrios obtidos a partir do hemograma e, concluiram que
a resposta inflamatéria sistémica relacionada com a neoplasia pode influenciar a
agressividade e progressdao tumoral [41]. Estes marcadores podem entao refletir a
interagdo complexa entre a resposta imunoldgica do hospedeiro e a resposta local do
tumor, afetando em ultima andlise, o progndstico dos doentes [41], [55].

Assim, os indices inflamatdrios baseados no hemograma indicam condi¢des pro-
inflamatodrias que afetam a resposta imune ao cancro [55].

Desta forma, os indices inflamatdrios no sangue periférico refletem as condigdes
pro-inflamatérias que afetam a resposta imune ao cancro, através da sua tradugao no
estado inflamatdrio do individuo e o seu impacto no TME, fungdo celular imunitaria e

progressao oncoldgica [55].
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Todavia este estudo-piloto apresentou limitagdes. O principal entrave neste
estudo prende-se com o reduzido nimero de amostras que restringiu o poder estatistico
do estudo e interpretacao dos resultados. Assim, apesar de, globalmente, os resultados
serem concordantes com a bibliografia disponivel, ndo é possivel extrapolar o produto
deste ensaio para a populagdo geral. Adicionalmente seria interessante calcular estes
valores de acordo com o tipo histoldgico e conhecer varidveis adicionais como a estado
de desempenho e caracterizacdo molecular especifica do CP no grupo dos doentes, bem
como, tempo da colheita das amostras (pré-terapéutico/pds-terapéutico/paliativo) para
clarificar e fortalecer as relagdes dos resultados. Com estes dados, serd necessaria a
analise de um conjunto superior de hemogramas e indices inflamatdrios no futuro para

inferir de forma robusta o papel da inflamagdo no cancro do pulmao.

Conclusao

Este estudo piloto demonstrou a relagdao intima entre inflamagao e cancro,
particularmente no CP, através do calculo simples e andlise dos indices inflamatdrios

extrapolaveis através de hemogramas de rotina dos doentes com esta patologia.

Este trabalho relata como a avaliagdo destes indicadores e a sua elevagdo (a
excecdo de LMR que apresenta tendéncia inversa) se relaciona com a doenca e piores

desfechos da mesma.

Assim, estes marcadores parecem demonstram potencial no estudo e
caracterizagdao do estado inflamatério do hospedeiro, relevante na progressao e no

desenvolvimento de estratégias terapéuticas para esta doenga.

Apesar dos resultados concordantes com a bibliografia mais recente, devido as
limitagOes citadas previamente, sao necessarios estudos complementares com maiores
amostragens e categorizacdo dos doentes para extrapolacdo dos dados para a

populacdo geral e maior robustez estatistica.
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Anexos

Estatistica de NLR

Estatistica do

ctrl doente Estatistica teste Padréo
NLR 0 Média 4.5625 1.43115
95% de Intervalo de Limite inferior 1.1784
Confianga para Média Limite superior 7.9466
5% da média aparada 4.3306
Mediana 2.6500
Variancia 16.386
Erro Padrao 4.04791
Minimo 1.30
Maximo 12.00
Amplitude 10.70
Amplitude interquartil 6.72
Assimetria 1.278 752
Curtose 175 1.481
1 Média 7.4400 2.46339
95% de Intervalo de Limite inferior 1.8674
Confianca para Média Limite superior 13.0126
5% da média aparada 6.8056
Mediana 4.0500
Variancia 60.683
Erro Padrao 7.78991
Minimo 1.50
Maximo 24.80
Amplitude 23.30
Amplitude interquartil 11.03
Assimetria 1.463 .687
Curtose 1.620 1.334

Teste de amostras independentes

Teste de amostras independentes

Teste de Levene para
igualdade de variancias

teste-t para Igualdade de Médias

Erro de

95% Intervalo de Confianca da

ignificanci Diferenca
Significancia Diferenca diferenca i G
z Sig. t df Unilateral p  Bilateral p média padrdao Inferior Superior
NLR Varidncias iguais 2.497 .134 -.944 16 .180 #8350 -2.87750 3.04846 -9.33994 3.58494
assumidas
Variancias iguais nao -1.010 14.044 .165 .330 -2.87750 2.84894 -8.98608 3.23108
assumidas
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Estatistica de dNLR

Estatistica do
ctrl_doente Estatistica teste Padrao
dNLR O Média 2.7588 .71489
95% de Intervalo de Confianga Limite inferior 1.0683
para Média Limite superior 4.4492
5% da média aparada 2.6725
Mediana 1.7800
Variancia 4.089
Erro Padréao 2.02201
Minimo 1.08
Maximo 5.99
Amplitude 4.91
Amplitude interquartil 3.67
Assimetria 1.237 .752
Curtose -.309 1.481
1 Média 3.8920 1.05821
95% de Intervalo de Confianga Limite inferior 1.4982
para Média Limite superior 6.2858
5% da média aparada 3.7172
Mediana 2.4400
Variancia 11.198
Erro Padréao 3.34635
Minimo 1.17
Maximo 9.76
Amplitude 8.59
Amplitude interquartil 5.98
Assimetria 1.010 .687
Curtose -.624 1.334

Amostras Independentes de Resumo de Teste U de Mann-Whitney

N total 18
U de Mann-Whitney 45.000
Wilcoxon W 100.000
Estatistica de teste 45.000
Erro padrao 11.255
Estatistica de Teste Padronizado 444
Sinal assintético (teste de dois lados) .657
Exact Sig.(teste de dois lados) .696
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Estatistica de PLR

Estatistica do

ctrl_doente Estatistica teste Padrao
PLR 0 Média 205.8625 34.30040
95% de Intervalo de Limite inferior 124.7549
Confianga para Média Limite superior 286.9701
5% da média aparada 203.7528
Mediana 189.3500
Variancia 9412.140
Erro Padréao 97.01618
Minimo 104.80
Maximo 344.90
Amplitude 240.10
Amplitude interquartil 199.83
Assimetria 529 752
Curtose -1.387 1.481
1 Média 261.8880 61.43887
95% de Intervalo de Limite inferior 122.9036
Confianga para Média Limite superior 400.8724
5% da média aparada 251.6839
Mediana 157.8900
Variancia 37747.341
Erro Padréao 194.28675
Minimo 77.64
Maximo 629.81
Amplitude 552.17
Amplitude interquartil 302.37
Assimetria .990 .687
Curtose -.384 1.334

Amostras Independentes de Resumo de Teste U de Mann-Whitney

N total

U de Mann-Whitney

Wilcoxon W

Estatistica de teste

Erro padrao

Estatistica de Teste Padronizado
Sinal assintético (teste de dois lados)
Exact Sig.(teste de dois lados)

18
43.000
98.000
43.000
11.255

.267
.790
.829
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Estatistica de SlI

Estatistica do

ctrl doente Estatistica teste Padréo
Sl 0 Média 1108.8238 301.21276
95% de Intervalo de Limite inferior 396.5687
Confianca para Média Limite superior 1821.0788
5% da média aparada 1049.0969
Mediana 799.4650
Variancia 725833.021
Erro Padrao 851.95834
Minimo 443.63
Maximo 2849.10
Amplitude 2405.47
Amplitude interquartil 1217.85
Assimetria 1.439 752
Curtose 1.625 1.481
1 Média 2349.6420 752.53190
95% de Intervalo de Limite inferior 647.2966
Confianga para Média Limite superior 4051.9874
5% da média aparada 2188.5600
Mediana 1050.2800
Variancia 5663042.597
Erro Padrao 2379.71481
Minimo 453.25
Maximo 7145.51
Amplitude 6692.26
Amplitude interquartil 3990.00
Assimetria 1.075 .687
Curtose .008 1.334

Teste de amostras independentes

Teste de amostras independentes

Teste de Levene para

igualdade de variancias teste-t para Igualdade de Médias
Erro de 95% Intervalo de Confianca da
s Dif
Significancia Diferenca diferenca iferenca
z Sig. t df Unilateral p  Bilateral p média padrao Inferior Superior

NI Variancias iguais 10.105 .006 -1.398 16 .091 .181 -1240.81825 887.79390 -3122.85725 641.22075
assumidas

Varidncias iguais nao -1.531 11.728 .076 .152  -1240.81825 810.57596 -3011.46849 529.83199
assumidas
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Estatistica de LMR

Estatistica do

ctrl doente Estatistica teste Padréo
LMR 0 Média 3.8775 .90005
95% de Intervalo de Limite inferior 1.7492
Confianga para Média Limite superior 6.0058
5% da média aparada 3.7961
Mediana 2.5750
Variancia 6.481
Erro Padrao 2.54572
Minimo 1.31
Maximo 7.91
Amplitude 6.60
Amplitude interquartil 4.55
Assimetria .684 752
Curtose -1.510 1.481
1 Média 2.6060 46218
95% de Intervalo de Limite inferior 1.5605
Confianga para Média Limite superior 3.6515
5% da média aparada 2.5844
Mediana 2.6250
Variancia 2.136
Erro Padrao 1.46154
Minimo .65
Maximo 4.95
Amplitude 4.30
Amplitude interquartil 2.44
Assimetria 176 .687
Curtose -1.510 1.334

Amostras Independentes de Resumo de Teste U de Mann-Whitney

N total

18
29.000

U de Mann-Whitney
Wilcoxon W
Estatistica de teste
Erro padrao

Estatistica de Teste Padronizado
Sinal assintotico (teste de dois lados)

Exact Sig.(teste de dois lados)

84.000
29.000
11.255
-977
.328
.360
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Estatistica de MLR

Estatistica do

ctrl doente Estatistica teste Padréo
MLR 0 Média 3763 .08067
95% de Intervalo de Limite inferior .1855
Confianga para Média Limite superior .5670
5% da média aparada .3681
Mediana .3900
Variancia .052
Erro Padrao .22816
Minimo 13
Maximo g7
Amplitude .64
Amplitude interquartil 40
Assimetria .552 752
Curtose -.520 1.481
1 Média 4243 .07861
95% de Intervalo de Limite inferior .2465
Confianga para Média Limite superior .6021
5% da média aparada 4168
Mediana .2900
Variancia .062
Erro Padrao .24860
Minimo 15
Maximo .83
Amplitude .68
Amplitude interquartil 46
Assimetria .638 .687
Curtose -1.421 1.334

Amostras Independentes de Resumo de Teste U de Mann-Whitney

N total 18
U de Mann-Whitney 45.000
Wilcoxon W 100.000
Estatistica de teste 45.000
Erro padréo 11.249
Estatistica de Teste Padronizado 444
Sinal assintotico (teste de dois .657
lados)

Exact Sig.(teste de dois lados) .696
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Estatistica de SIRI

Estatistica do

ctrl doente Estatistica teste Padréo
SIRI 0 Média 21713 .67919
95% de Intervalo de Limite inferior .5652
Confianga para Média Limite superior 3.7773
5% da média aparada 2.0586
Mediana 1.5850
Variancia 3.690
Erro Padrao 1.92105
Minimo 45
Maximo 5.92
Amplitude 5.47
Amplitude interquartil 2.83
Assimetria 1.120 752
Curtose .736 1.481
1 Média 5.9120 2.62557
95% de Intervalo de Limite inferior -.0274
Confianga para Média Limite superior 11.8514
5% da média aparada 4.9739
Mediana 2.4500
Variancia 68.936
Erro Padrao 8.30277
Minimo .67
Maximo 28.04
Amplitude 27.37
Amplitude interquartil 5.94
Assimetria 2.519 .687
Curtose 6.793 1.334

Amostras Independentes de Resumo de Teste U de Mann-Whitney

N total

U de Mann-Whitney

Wilcoxon W

Estatistica de teste

Erro padrao

Estatistica de Teste Padronizado
Sinal assintotico (teste de dois lados)
Exact Sig.(teste de dois lados)

18
55.000
110.000
55.000
11.255
1.333
183
.203
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Estatistica de PIV

Estatistica do

ctrl doente Estatistica teste Padréo
PIV 0 Média 532.1925 143.51637
95% de Intervalo de Limite inferior 192.8302
Confianga para Média Limite superior 871.5548
5% da média aparada 516.1311
Mediana 441.1350
Variancia 164775.587
Erro Padrao 405.92559
Minimo 150.83
Maximo 1202.66
Amplitude 1051.83
Amplitude interquartil 714.03
Assimetria .550 752
Curtose -1.243 1.481
1 Média 1977.5630 815.66480
95% de Intervalo de Limite inferior 132.4010
Confianga para Média Limite superior 3822.7250
5% da média aparada 1739.1439
Mediana 544.3750
Variancia 6653090.674
Erro Padrao 2579.35858
Minimo 172.24
Maximo 8074.43
Amplitude 7902.19
Amplitude interquartil 3380.50
Assimetria 1.771 .687
Curtose 2.808 1.334

Amostras Independentes de Resumo de Teste U de Mann-Whitney

N total

U de Mann-Whitney

Wilcoxon W

Estatistica de teste

Erro padrao

Estatistica de Teste Padronizado
Sinal assintotico (teste de dois lados)
Exact Sig.(teste de dois lados)

18
56.000
111.000
56.000
11.255
1.422
155
A73
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