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Polimorfismos genéticos e carcinoma de pulmao de

células nao pequenas: os paradigmas do futuro
Genetic polymorphisms and non-small-cell lung cancer: future paradigms
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RESUMO

0 presente artigo faz uma abordagem de questdes atuais sobre os
polimorfismos genéticos, que tém sido objeto de estudo translacional
no contexto do carcinoma de pulméo de células ndo pequenas. Além
disso, discute os novos potenciais biomarcadores de risco e progndstico.
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ABSTRACT

This article addresses some current issues about genetic polymorphisms
studied in the non-small-cell lung cancer translational field. Furthermore,
it discusses about new potential biomarkers regarding lung cancer risk
and prognosis.
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INTRODUCAO

Atualmente, o carcinoma de pulmao de células nao
pequenas (CPCNP) consiste numa neoplasia de impor-
tancia mundial, devido a sua elevada incidéncia e
mortalidade.® Doentes com estadio IV, de acordo com
a Classificacao de Tumores Malignos (Classificacao
TNM), do American Joint Cancer Comittee (AJCC),®
apresentam uma sobrevivéncia global (SG) mediana de
10 a 11 meses ap6s os tratamentos.® Em 2011, o grupo
da Universidade do Porto e da Universidade do Minho,
em Portugal, publicou revisao® que enfatizou os va-
rios estudos relacionados ao tratamento da doencga
avanc¢ada utilizando terapéuticas dirigidas as principais
vias moleculares responsaveis pela carcinogénese do
CPCNP.® O fator de crescimento epidérmico (EGF, do

inglés epidermal growth factor) e seu receptor (EGFR)
tém sido demonstrados como vias muito importantes
na carcinogénese da neoplasia do pulmao. A mutagao
do EGFR nos éxons 19 e 21 foi recentemente descrita
como preditora de boa resposta ao uso de terapéuticas
inibidoras da tirosina quinase em primeira, segunda ou
terceira linha de tratamento sistémico para CPCNP
avangado, especialmente os adenocarcinomas, nao
fumantes e asiaticos.®? Além disso, o factor de creci-
mento endotelial vascular (VEGE, do inglés vascular
endothelial growth factor) também encontra-se intima-
mente relacionado com a carcinogénese do CPCNP.®
Alguns estudos®!? mostraram que determinados po-
limorfismos genéticos responsaveis pela regulacdo da
via do VEGF podem estar associados ao risco e ao
prognoéstico em doentes com CPCNP.U? Dessa forma,
o objetivo deste artigo foi rever brevemente aspectos
importantes relacionados as principais terapéuticas-al-
vo aprovadas para o tratamento do CPCNP avancado e
potenciais biomarcadores.

TERAPEUTICAS-ALVO

Fator de crescimento endotelial vascular

Em 2009, o estudo AVAIL foi bastante importante para
a aprovacgao, na Europa e nos Estados Unidos, da uti-
lizacao do bevacizumabe, um anti-corpo monoclonal
contra o VEGF, no CPCNP em estadio avangado.! No
entanto, a analise posterior desses resultados implicou
na retirada da utilizacdo do bevacizumabe no CPCNP
avancado, pois, segundo a European Medicines Agency
(EMA), nao se comprovou a relacdo custo-beneficio,
no que diz respeito ao aumento da SG (cerca de apenas
2 meses).»
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Fator de crescimento epidérmico

Em 2010, outros estudos® demonstraram a superiori-
dade do geftinib, um inibidor da tirosina quinase do
EGFR, no tratamento de primeira linha de pacientes com
CPCNP avancgado, apresentando a mutacdo do EGFR
nos éxons 19 e 21. A partir de entao, houve grande
avanco nos resultados do tratamento desses pacientes.
Os farmacos inibidores da tirosina quinase do EGFR
mostraram excelentes resultados no que diz respeito ao
aumento da SG nos doentes em estadio IV, EGFR mu-
tado e principalmente nao fumantes asiaticos®.

FUSAO EML4-ALK

A fusdao do EMIA-ALK (sigla em inglés para echinoderm
microtubule-associated protein-like 4 — anaplastic lymphoma
kinase) foi identificada como tendo um importante pa-
pel na abordagem clinica de um pequeno subgrupo de
pacientes (cerca de 6%) com CPCNP, especialmente
adenocarcinomas, nao fumantes e jovens.(!*'” Nesse con-
texto, alguns estudos,!%1720-2) embora ainda com poucos
pacientes, demostraram que o crizotinib, uma molécula
inibidora da tirosina quinase do ALK, apresentou exce-
lente resposta global (aproximadamente 57%) ao trata-
mento em pacientes com doenca avangada EML4-ALK
positivos.161720-2) Assim, o papel do EML4-ALK e do
crizotinib parece promissor nesse contexto, embora es-
tudos mais alargados, de fase II, sdo necessarios para
estabelecer, com pormenores, todos esses aspectos.

BIOMARCADORES E POLIMORFISMOS GENETICOS

H4, portanto, uma imensa necessidade de tentar estra-
tificar os pacientes utilizando-se biomarcadores rela-
cionados especificamente ao risco de desenvolver a
neoplasia e ao progndstico em diversos estadios. No
entanto, surgem também algumas perguntas praticas:
até que ponto € possivel obter amostras bioldgicas para
a pesquisa de biomarcadores? Existem instrumentos
plausiveis para intervir nessa populacdo estratificada?
Sera que essas abordagens podem influenciar, de fato,
a evolucao clinica desses pacientes? Atualmente, foi
aprovada, pelas recomendagoes americanas do National
Cancer Comprehensive Network (NCCN), a utilizacao
de tomografia-axial-computadorizada (TAC) torécica
de baixa dose para o rastreio do carcinoma de pulmao
em individuos com mais de 55 anos e carga tabagica aci-
ma de 30 Unidades Mago Ano (UMA).?Y Em 2012, em
Portugal, o nosso grupo conseguiu demonstrar uma as-
sociacao entre a suscetibilidade do CPCNP e o polimor-
fismo genético do EGF+61 A/G.® Considerando que
a determinacdo desse polimorfismo genético consiste
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num exame de baixo custo e bastante pratico, por ser
obtido de amostras de sangue periférico, acreditamos
que a utilizagcao desse biomarcador pode, no futuro, ser
atil para melhorar o rastreio do carcinoma de pulmao,
otimizando a selecdo de pacientes elegiveis para TAC
de baixa dose e, consequentemente, os recursos finan-
ceiros disponiveis para esse exame de imagem. Por ou-
tro lado, também sabemos que a avaliacao de polimor-
fismos genéticos da linha germinativa sao efetuados por
meio da extragdo de DNA por sangue periférico, utili-
zando tubos de hemograma, contendo EDTA (do inglés
ethylenediaminetetraacetic acid). Assim, a implementa-
¢ao de determinados polimorfismos genéticos na pra-
tica clinica € algo extremamente pratico e factivel, com
o potencial de gerar grande beneficio para os pacientes
em questdao.?*?” Tendo em vista esses aspectos, nasce
uma forte vertente de estudos, que tentam investigar o
papel de polimorfismos genéticos como biomarcadores
de prognoéstico do CPCNP. Em destaque, estao as vias
do ligando VEGF e do receptor do CLPTMI1L (do inglés
cleft lip palate transmembrane-like receptor 1).%?® Por meio
de estudos de associagdo de genoma completo (GWAS,
genome wide association studies) foram detectadas va-
riantes polimoérficas de suscetibilidade ao cancer de
pulmio nos cromossomo 5p15.33, 6p21 e 15g25.®
Especificamente, as variantes rs2736100, localizadas
no intron 2 do TERT (telomerase reverse transcriptase) e
rs401681 do (CLPTM1L C/T), em 5p15.33, estao asso-
ciadas a adenocarcinomas do pulmao.

Portanto, a partir desse ponto, os polimorfismos ge-
néticos passaram a ser um tema de destaque em estudos
translacionais, com o objetivo de criar uma ponte entre
a pesquisa basica e a aplicabilidade clinica para o estu-
do do CPCNP em vdrios centros europeus € ao nivel
mundial.

CONCLUSAO

Em resumo, as abordagens clinica e terapéutica do car-
cinoma de pulméo tiveram um grande avanco nas ul-
timas décadas, por meio de estudos translacionais que
identificaram biomarcadores preditivos ja estabelecidos
na pratica clinica, como a mutacao do EGFR e a fusao
ALK-EMLA4, que se econtram associados a escolha de
terapéuticas-alvo como o erlotinibe, gefitinibe e, mais re-
centemente, o crizotinib. No futuro, novos biomarcado-
res devem surgir, por meio da utilizacdo de determinadas
variagdes polimorficas da linha germinativa, como o
EGF+61 A/G, o VEGF - 460 C/T e o CLPTMI1L C/T,
como biomarcadores de risco e prognéstico do carci-
noma de pulmao de células ndo pequenas, podendo
constituir uma ajuda adicional aos oncologistas clinicos
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durante a abordagem desses pacientes. No entanto, es-
tudos prospectivos e randomizados sdo ainda necessa-
rios para validar o potencial valor desses achados.
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