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RESUMO

O cancer de pulmdo ¢ uma das neoplasias mais letais, apresenta desafios importantes, especialmente
no tratamento do cancer de pulmao de ndo pequenas células (CPNPC), que corresponde a 85% dos
casos. A medicina personalizada, com terapias-alvo como inibidores de tirosina quinase (TKIs), e a
imunoterapia, tem revolucionado o manejo da doenga, e os TKIs como gefitinibe e osimertinibe atuam
em mutagdes especificas, como EGFR, enquanto inibidores de PD-1/PD-L1, como pembrolizumabe,
ativam o sistema imunoldgico. Assim, apesar dos avangos, a resisténcia terapéutica e os efeitos
colaterais permanecem como desafios, e a combinacdo de terapias-alvo e imunoterapia oferece
solucdes promissoras. Dessa forma, com o crescente corpo de literatura sobre o tratamento
personalizado do CA de pulmao, foi possivel a realizacdo de uma revisao integrativa de literatura por
meio da plataforma pubmed, com selecdo e andlise criteriosa dos artigos, a fim de analisar as
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evidéncias atuais sobre o manejo personalizado € os avangos na terapia-alvo e imunoterapia. Nesta
revisdo foi identificado que a integracdo de terapias-alvo e imunoterapia no cancer de pulmao destaca
avangos no tratamento personalizado. Logo, terapias-alvo, como inibidores de EGFR (gefitinibe,
osimertinibe) e ALK (crizotinibe), demonstram eficacia em pacientes com mutagdes especificas,
prolongando a sobrevida livre de progressao (SLP). Ademais, a resisténcia adquirida, como a mutagao
T790M, requer inibidores de terceira geragdo, ¢ a imunoterapia, com inibidores de PD-1/PD-LI
(nivolumabe, pembrolizumabe), reativa o sistema imunologico, mostrando eficadcia em tumores com
alta expressdo de PD-L1. Portanto, desafios como efeitos colaterais e resisténcia terapéutica persistem,
exigindo abordagens mais personalizadas e integradas.

Palavras-chave: Cancer de Pulmao. Terapia Alvo. Imunoterapia. Medicina. Personalizada.
Marcadores Moleculares.
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1 INTRODUCAO

O cancer de pulmao, reconhecido como uma das neoplasias mais letais, continua a ser um dos
principais desafios da oncologia moderna, com taxas alarmantes de mortalidade que refletem a
complexidade e a heterogeneidade da doenca. Compreendendo que o cancer de disseminagdo de ndo
pequenas células (CPNPC) representa aproximadamente 85% dos casos apresentados, o tratamento
desse tipo de cancer tem evoluido nas ultimas décadas, especialmente com a introdugao de abordagens
de medicina personalizada. Portanto, este campo emergente visa adaptar os tratamentos as
caracteristicas moleculares individuais dos tumores, resultando em estratégias mais eficazes e com
menos efeitos adversos (Schuler et al., 2023).

No que diz respeito as terapias-alvo, inibidores de tirosina quinase (TKIs) como gefitinibe,
erlotinibe e osimertinibe se destacam pela sua capacidade de interrup¢do de vias moleculares cruciais
para o crescimento e sobrevivéncia das células tumorais. Esses medicamentos atuam de forma seletiva,
focando em células que apresentam mutagdes especificas, como o gene EGFR, que sdo responsaveis
por um crescimento tumoral descontrolado, e essa estratégia oferece ndo apenas uma eficacia superiot,
mas também um perfil de efeitos colaterais mais favoraveis em comparacao a terapia tradicional. A
resisténcia adquirida, como a mutacdo, representa um desafio importante, mas inibidores de terceira
geracdo, como o osimertinibe, apresentam resultados promissores na superacao dessa resisténcia. Além
do EGFR, os rearranjos genéticos em ALK e ROS1 também emergem como alvos terapéuticos
relevantes no tratamento do CPNPC, e a fusdo do gene ALK com outros genes, como EML4, gera
proteinas oncogénicas que promovem o crescimento desregulado do tumor. Assim, a identificagdo de
biomarcadores preditivos, como as muta¢des no EGFR e os rearranjos de ALK e ROS1, ¢ crucial para
direcionar o tratamento, permitindo que os oncologistas escolham os pacientes que tém maior
probabilidade de se beneficiarem dessas intervencdes (Walcher et al., 2020).

Além disso, a imunoterapia tem emergido como uma abordagem revolucionaria no tratamento
do céancer de pulmao. Os inibidores de PD-1 e PD-L1, como nivolumabe, pembrolizumabe e
atezolizumabe, visam reativar o sistema imunoldgico, permitindo que as células T reconhecam e
ataquem as células tumorais. Essa reativacdo do sistema imunoldgico tem mostrado resultados
positivos em termos de sobrevida global (SG) e sobrevida livre de progressdao (SLP) em pacientes com
CPNPC avancado, especialmente aqueles com alta expressao de PD-L1. Estudos clinicos, como o
KEYNOTE-024 e IMpowerl10 , demonstraram que a imunoterapia ndo s6 melhorou a SG, mas
também pode ser combinada com quimioterapia para obter resultados ainda melhores. Apesar da

eficacia promissora da imunoterapia, existem desafios importantes a serem enfrentados. Os efeitos
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colaterais imunomediados (irAEs), resultantes da ativacao excessiva do sistema imunologico, podem
afetar diversos orgdos e sistemas, exigindo uma gestao cuidadosa. Além disso, a resisténcia a
imunoterapia, que pode ser primaria ou adquirida, levanta questdes sobre a selecdo adequada de
pacientes e a necessidade de biomarcadores preditivos de resposta que possam orientar a decisao clinica
(Xu et al., 2022).

Dessa maneira, a integracao de terapias-alvo e imunoterapia representa um avango significativo
no campo da medicina personalizada, oferecendo uma combinagdo promissora para o tratamento do
cancer de pulmao. Os avangos em testes moleculares possibilitaram a identificagdo de biomarcadores
essenciais para a escolha terapéutica individualizada, permitindo que as interven¢des sejam mais
eficazes e personalizadas. Neste contexto, o uso de tecnologias como sequenciamento de proxima
geracdo (NGS) e bidpsias liquidas se destaca, pois essas ferramentas permitem a deteccao de alteragdes
genéticas em tempo real e monitoramento continuo da resposta ao tratamento (Prete; Azzoli, 2020).
Assim, por meio desta pesquisa, abordamos a importancia da medicina personalizada no tratamento do
cancer de pulmao, discutimos as terapias-alvo e a imunoterapia em detalhes, ¢ destacamos os desafios
e oportunidades que surgem na pratica clinica. A busca pela personalizagdo dos tratamentos, baseada
em caracteristicas genéticas e moleculares especificas dos pacientes, ndo apenas melhorou os

resultados clinicos, mas também representou um passo crucial na evolugdo da oncologia moderna.

2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL
° Analisar os avangos recentes no tratamento personalizado do cancer de pulmao, com
énfase na aplicacgdo de terapias-alvo e imunoterapias, destacando seu impacto na sobrevida

e na qualidade de vida dos pacientes.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
° Investigar as principais terapias-alvo utilizadas no tratamento personalizado do cancer
de pulmao, destacando seus mecanismos de agao.
° Avaliar o papel da imunoterapia no manejo do cancer de pulmao, analisando sua
eficacia, efeitos colaterais e desafios clinicos.
° Discutir a integracdo de terapias-alvo e imunoterapia no contexto da medicina
personalizada, enfatizando os avangos nos testes moleculares e sua aplicagdo na escolha

terapéutica individualizada.
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3 METODOLOGIA

Para concretizar os objetivos tragados sobre o tratamento ¢ manejo personalizado do cancer de
pulmado, os avancos na terapia-alvo e imunoterapia, essa investigacdo empregou uma abordagem de
revisdo integrativa da literatura médica. O corpus documental foi composto por uma selegao criteriosa
de artigos na base de dados PubMed, além de consultas a periodicos cientificos especializados.

A estratégia de busca contou com a utilizagdo dos descritores: “Lung cancer”; “Targeted
Therapy”; “Immunotherapy”; “Personalized Medicine” e “Molecular markers”, através do operador
booleano “AND”. Desta busca, totalizaram-se 30 artigos selecionados, que posteriormente foram
submetidos aos critérios de selecao.

Os critérios para inclusdo no estudo foram “free full text” que respondiam a pergunta norteadora
deste trabalho, e publicados nos ultimos 5 anos. O tipo de desenho de estudo incluido foi “integrative
review”. Foram incluidos artigos escritos em inglés e portugués. A selecdo foi realizada de forma
independente por dois revisores, e qualquer discordancia foi resolvida por consenso. A partir dos 30
artigos selecionados foram utilizados os seguintes critérios de exclusdo: artigos duplicados, artigos que
abordavam de forma muito ampla a tematica em questo, artigos sem aprofundamento cientifico sobre
a terapia-alvo, imunoterapia ¢ o manejo personalizado dos pacientes com cancer de pulmdo. Em
seguida, apds a aplicacdo dos critérios de selecdo, com base na leitura dos titulos, objetivos e resumos
dos artigos, foram selecionados 16 artigos em que os objetivos respondiam a pergunta norteadora deste
trabalho, e submetidos a leitura minuciosa para coleta de dados, onde posteriormente foram
selecionados 10 artigos.

De acordo com o comité de ética 466/2012 o seguinte trabalho ndo apresenta o termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE) e ndo precisou de aprovacdo de um comité de ética e
pesquisa (CEP) para prosseguimento. Assim, os dados mencionados foram coletados dos artigos
selecionados e com armazenamento correto, seguindo os requisitos €ticos necessarios de acordo com

a lei.
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4 RESULTADOS
4.1 INVESTIGAR AS PRINCIPAIS TERAPIAS-ALVO UTILIZADAS NO TRATAMENTO PERS
ONALIZADO DO CANCER DE PULMAO, DESTACANDO SEUS MECANISMOS DE ACAO
4.1.1 Mecanismos de Ac¢ao das Terapias-alvo no Cancer de Pulmao

e Inibidores de EGFR

As terapias-alvo, também conhecidas como inibidores de tirosina quinase (TKIs), foram
realizadas com o objetivo de interromper vias moleculares especificas que desempenham papéis
cruciais na manutengao, sobrevivéncia e disseminagao de células tumorais. Diferentemente da terapia
convencional, que atinge tanto células cancerosas quanto células normais em divisdo, as terapias-alvo
atuam de forma selecionada em células com lesdes especificas, resultando em uma eficacia superior e
em um perfil de efeitos colaterais mais benéficos. O receptor do fator de crescimento epidérmico
(EGFR) é uma proteina transmembranar que regula o crescimento, a sobrevivéncia e o bloqueio celular
por meio da ativacao de uma cascata de sinalizagao intracelular que envolve varias quinases. No cancer
de pulmao, mutagdes ativadas no gene EGFR , particularmente dele¢des no éxon 19 e a mutagdo
pontual L858R no éxon 21, levam a ativagdo constitutiva do receptor, resultando em crescimento
celular descontrolado (Walcher et al., 2020).

Ademais, os inibidores de tirosina quinase de EGFR, como gefitinibe , erlotinibe e osimertinibe
, bloqueiam a atividade da tirosina quinase intracelular do EGFR, inibindo sua autofosforilagado e,
consequentemente, interrompendo a ativagcdo de vias de sinalizacdo downstream, como a via RAS-
RAF-MEK -ERK ea via PI3K-AKT-mTOR , que sdo essenciais para a terap€utica e sobrevivéncia das
células tumorais. Assim, estudos mostram que pacientes com CPNPC que possuem lesdes sensiveis no
EGFR apresentam taxas de resposta aos TKIs de aproximadamente 60% a 80%, com uma sobrevida
livre de progressao (SLP) significativamente prolongada, chegando a 12 meses em média. Apesar da
eficacia inicial dos inibidores de EGFR, a resisténcia adquirida ao tratamento ¢ quase significativa. A
mutacao T790M no dominio da tirosina quinase do EGFR ¢ responsavel por cerca de 50% dos casos
de resisténcia adquiridos. Para superar essa barreira, o osimertinibe , um inibidor de terceira geragao,
foi desenvolvido e se mostrou eficaz em pacientes com a mutacdo T790M, proporcionando um
tratamento adicional para aqueles que desenvolveram resisténcia aos TKIs de primeira geragao (Wang

et al., 2022).
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e Inibidores de ALK e ROS1

Os rearranjos genéticos no gene ALK representam outro alvo terapéutico importante no cancer
de pulmao. O gene ALK pode sofrer rearranjos que levam a fusdo de ALK com outros genes, como o
EML4 | resultando em uma proteina de fusdo oncogénica que tem atividade constitutiva de tirosina
quinase, promovendo o crescimento tumoral desregulado. Inibidores de ALK, como crizotinibe ,
alectinibe e brigatinibe , inibem a atividade dessa proteina anomala, bloqueando a via de sinalizagao
mediada por ALK e interrompendo o ciclo celular. Assim, estudos clinicos demonstram que pacientes
com rearranjos de ALK respondem de maneira robusta aos inibidores de ALK, com taxas de resposta
superiores a 70%, e uma sobrevida livre de progressdao (SLP) em cerca de 10 a 12 meses. No entanto,
a resisténcia adquirida também surge apos cerca de um ano de tratamento, muitas vezes devido a
mutagdes secundarias no dominio de ligagdo ao ATP da proteina ALK, exigindo o desenvolvimento de

novos inibidores que podem superar essa resisténcia (Liu et al., 2023).

4.1.2 Resisténcia as Terapias-alvo

e Resisténcia aos Inibidores de EGFR

Portanto, embora as terapias-alvo tenham revolucionado o tratamento do cancer de pulmao, a
resisténcia adquirida aos medicamentos ¢ uma barreira significativa para eficacia a longo prazo. Essa
resisténcia pode surgir de varias maneiras, incluindo a sele¢do de mutagdes secundarias no gene-alvo,
a ativacao de vias de escape alternativas ou a alteracdo do microambiente tumoral. A mutagao T790M
no gene EGFR ¢ o principal mecanismo de resisténcia adquirido aos inibidores de EGFR de primeira
geracdo, como o gefitinibe e o erlotinibe (Walcher et al., 2020). Sabe-se que essa alteracdo da mutagao
do sitio de ligacdo do farmaco no dominio tirosina quinase, impedindo que os inibidores de primeira
geragdo se liguem de maneira eficaz ao receptor, e para superar essa resisténcia, o osimertinibe, um
inibidor de EGFR de terceira geracdo, foi desenvolvido e demonstrado ser eficaz em pacientes que
desenvolveram a mutacdo T790M apos tratamento com inibidores de primeira linha. Dessa maneira,
estudos clinicos demonstraram que o osimertinibe prolonga significativamente a sobrevida livre de
progressao nesses pacientes, representando um avango importante no manejo da resisténcia adquirida

(Wang et al., 2022).

e Resisténcia aos Inibidores de ALK
De maneira semelhante aos inibidores de EGFR, os inibidores de ALK, como o crizotinibe e o

alectinibe , também estdo sujeitos a resisténcia adquirida, geralmente dentro de um ano de tratamento.
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A resisténcia pode ser causada por alteragdes secundarias no dominio de ligagdo ao ATP da proteina

ALK, bem como pela ativagdo de vias alternativas de sinalizacdo, como a via PI3K- AKT. O
desenvolvimento de inibidores de ALK de segunda e terceira geragcdo, como o brigatinibe, tem sido
eficaz em superar a resisténcia em muitos pacientes, proporcionando uma nova linha de tratamento

para aqueles que desenvolveram resisténcia aos inibidores de geracao de primeira (Wang et al., 2022).

4.1.3 O Futuro das Terapias-alvo no Cancer de Pulmao

A medida que os avangos na biologia molecular e na oncologia de precisio avangam a evoluir,
novos alvos moleculares e biomarcadores estao sendo identificados, o que promete expandir ainda mais
as espectros de terapias-alvo disponiveis para o cancer de pulmio. Por exemplo, muta¢des em genes
como KRAS , BRAF ¢ fusdes em NTRK representam novos alvos potenciais para terapias-alvo.
Inibidores de KRAS (como o sotorasibe) e de BRAF ja estdo em desenvolvimento e podem oferecer
novas op¢oes de tratamento para pacientes que atualmente nao apresentam mutagdes-alvo trataveis.
Além disso, as terapias combinadas que sao inibidores de tirosina quinase com imunoterapias, como
inibidores de PD-1 e PD-L1 , estdo sendo amplamente investigadas para melhorar a eficacia terapéutica
e superar a resisténcia. Essas combinagdes tém o potencial de melhorar as respostas em pacientes que
desenvolveram resisténcia a terapias-alvo isoladas. A combinag¢do de inibidores de EGFR ou ALK com
inibidores de PD-1 ja4 demonstrada eficicia em estudos clinicos iniciais, € mais pesquisas estdo em
andamento para validar esses resultados (Walcher et al., 2020).

As terapias-alvo revolucionaram o tratamento do cancer de pulmao, especialmente em
pacientes com lesdes genéticas especificas, como EGFR , ALK e ROS1 . Esses tratamentos, que atuam
interrompendo vias moleculares criticas para o crescimento e sobrevivéncia tumoral, oferecem uma
abordagem terapéutica mais precisa € com menos efeitos adversos do que a quimioterapia tradicional.
No entanto, o desenvolvimento de resisténcia adquirido aos inibidores de tirosina quinase continua
sendo um desafio significativo, destacando a necessidade de novos inibidores de geragdo avancada e
de hibridos terapéuticos que possam superar essa resisténcia. A identificagdo precoce e precisa dos
biomarcadores moleculares, como as mutacdes em EGFR e os rearranjos em ALK e ROSI1 , ¢
fundamental para o sucesso das terapias-alvo. Com os avangos continuos na pesquisa, novos alvos
terapéuticos estdo sendo identificados, e o futuro das terapias-alvo no cancer de pulmao parece
promissor, com uma énfase crescente na personalizacdo do tratamento e na utilizagdo de terapias

combinadas para maximizar os resultados clinicos (Liu et al., 2023).
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4.2 AVALIAR O PAPEL DA IMUNOTERAPIA NO MANEJO DO CANCER DE PULMAO,
ANALISANDO SUA EFICACIA, EFEITOS COLATERAIS E DESAFIOS CLINICOS
4.2.1 Eficacia da Imunoterapia no Cancer de Pulmao

O cancer de pulmdo ¢ a principal causa de morte por cancer em todo o mundo, sendo
responsavel por aproximadamente 1,8 milhdo de mortes anualmente. Dentro dos subtipos de cancer de
pulmao, o cancer de pulmao de nao pequenas células (CPNPC) representa a grande maioria dos casos,
cerca de 85%. Tradicionalmente, o tratamento do CPNPC envolve quimioterapia e radioterapia, que
fornecia respostas limitadas e estavam associadas a efeitos colaterais graves. No entanto, nos ultimos
anos, o desenvolvimento de terapias mais precisas, como a imunoterapia, tem modificado o cenario de
tratamento da doenca (Xu et al., 2022).

A imunoterapia, especialmente com inibidores de pontos de verificagdo imunolégica (Imune
Checkpoint Inibidores - ICIs), como os inibidores de PD-1 e PD-L1, representa um marco significativo
na evolucao terapéutica do cancer de células. Essas terapias visam reativar o sistema imunoldgico para
que este possa reconhecer e atacar células tumorais, superando a capacidade de evasdo do sistema
imunoldégico que muitos tumores possuem. Esse tipo de tratamento foi mostrado especificamente
promissor no aumento da sobrevida em pacientes com cancer de pulmao avangado. Dessa forma, sabe-
se que a imunoterapia com inibidores de PD-1 e PD-L1 revolucionou o tratamento do cancer de pulmao
ao reverter os mecanismos de evasdo imunoldgica que permitem o crescimento tumoral. A eficicia da
imunoterapia tem sido observada principalmente em pacientes com cancer de células ndo pequenas
(CPNPC) avangado e metastatico, com um aumento significativo nas taxas de sobrevida global (SG) e
sobrevida livre de progressao (SLP) (Lindsay et al., 2021).

Os inibidores de PD-1 (receptor de morte programado 1) e PD-L1 (ligante de PD-1) tém
bloqueado uma via critica de escape imune das células tumorais. Normalmente, a interacao entre PD-
1, expresso nas células T, e PD-L1, expresso nas células tumorais e em outras células do microambiente
tumoral, inibe a visualizacdo e visdo das células T, impedindo que o sistema imunologico ataque o
tumor. Os inibidores de PD-1/PD-L1 bloqueiam essa interacdo, permitindo que as células T sejam
reativadas e ataquem as células cancerigenas. Ademais, vérios inibidores de PD-1, como nivolumabe
e pembrolizumabe , e inibidores de PD-L1, como atezolizumabe , foram aprovados para o tratamento
do CPNPC em diferentes configuragdes, tanto como monoterapia quanto em combinagcdo com
quimioterapia. O nivolumabe foi o primeiro inibidor de PD-1 a ser aprovado para o tratamento de
pacientes com CPNPC avangado, seguido por outros inibidores que demonstraram eficacia semelhante

em estudos clinicos (Xu et al., 2022).
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A combinacao de inibidores de PD-1/PD-L1 com quimioterapia também tem sido uma

estratégia eficaz para melhorar os resultados clinicos. No estudo KEYNOTE-189 , a adicao de
pembrolizumabe a quimioterapia com platina e pemetrexede foi comprovada em uma sobrevida global
significativamente maior em pacientes com CPNPC ndo escamosa, independentemente da expressao
de PD-L1. Os pacientes tratados com a combinagao tiveram uma taxa de sobrevida de 69,2% apos 12
meses, em comparacdo com 49,4% para os que receberam apenas quimioterapia. Portanto, esses
estudos destacam o papel essencial da imunoterapia no prolongamento da vida de pacientes com

CPNPC avancgado, especialmente aqueles com alta expressdo de PD-L1 (Tanaka et al., 2021).

4.2.2 Efeitos Colaterais da Imunoterapia

Embora a imunoterapia tenha demonstrado grande eficacia, ela também esta associada a uma
variedade de efeitos colaterais, conhecidos como efeitos adversos imunomediados (irAEs), que sdo
causados pela ativagdo prejudicial do sistema imunologico. Os irAEs podem afetar varios orgdos e
sistemas do corpo, e sua gravidade varia de nivel a circunstancias potencialmente fatais, dependendo
do paciente e do tipo de tratamento. Os efeitos colaterais mais comuns da imunoterapia incluem
sintomas cutaneos, como erup¢ao cutanea e prurido, bem como manifestagdes gastrointestinais, como
diarreia e colite. A colite imunomediada , embora rara, pode ser grave e, em alguns casos, levar a
interrupgdo do tratamento. Além disso, os pacientes podem experimentar fadiga, vomito e sintomas
graves, ¢ o prurido e as erupgdes sdo frequentemente os primeiros sintomas relatados e podem ser
tratados de forma eficaz com corticosteroides descritos ou sistémicos. A diarreia e a colite , por outro
lado, podem exigir a administra¢do de corticosterdides sistémicos para controlar a inflamag¢ao intestinal
(Tanaka et al., 2021).

Entre os efeitos colaterais graves, a pneumonia causada pela imunoterapia ¢ uma das
complicagdes mais preocupantes €, em alguns casos, pode ser fatal se nao for consumida e tratada
precocemente. A incidéncia de pneumonia varia de acordo com o tipo de imunoterapia utilizada, mas
estudos indicam que ocorre em cerca de 5% dos pacientes tratados com inibidores de PD-1/PD-L1.
Outros efeitos colaterais graves incluem hepatite autoimune , endocrinopatias (como hipofisita e
tiroidite), miocardite e nefrite . A hepatite imunomediada pode ser identificada por elevagdes nos niveis
de transaminases hepdticas e pode exigir suspensdo tempordria ou permanente do tratamento,
juntamente com o uso de imunossupressores. Além disso, a miocardite associada a imunoterapia,
embora rara, tem alta taxa de mortalidade e requer monitoramento cardiaco continuo em pacientes com

fatores de risco. Casos severos podem necessitar de internagao em unidade de terapia intensiva e uso
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de imunossupressores como corticoides de alta dose ou inibidores de calcineurina (Lindsay et al.,

2021).

4.2.3 Desafios Clinicos no Uso da Imunoterapia

Embora a imunoterapia tenha demonstrado sucesso no tratamento do cancer de pulmao, sua
aplicacdo na pratica clinica enfrenta desafios consideraveis. Entre esses desafios estdo a selecao
adequada dos pacientes, a identificagdo de biomarcadores preditivos de resposta e o manejo da
resisténcia ao tratamento. A expressdo de PD-L1 ¢é o principal biomarcador usado para prever uma
resposta a imunoterapia com inibidores de PD-1/PD-L1. Pacientes com alta expressdao de PD-L1 em
c¢lulas tumorais, geralmente definidas como uma expressao >50%, tendem a responder melhor ao
tratamento. No entanto, a expressdo do PD-L1 pode variar dentro das diferentes areas do tumor e entre
diferentes lesdes no mesmo paciente, o que dificulta a avaliagdo precisa da expressao global do PD-L1
(Tanaka et al., 2021). Além disso, a imunoterapia tem eficacia limitada em pacientes com mutagdes em
genes como EGFR e ALK . Estudos indicam que esses pacientes geralmente apresentam uma resposta
reduzida aos inibidores de PD-1/PD-L1, uma vez que essas mutagdes estdo associadas a uma menor
inflamacdo tumoral e uma expressao menos robusta de PD-L1. A combinagdo de imunoterapia com
terapias-alvo ou quimioterapia tem sido utilizada para superar essas limitagdes. A resisténcia a
imunoterapia pode ser primaria , quando o paciente ndo responde ao tratamento desde o inicio, ou
adquirido , quando o tumor responde inicialmente, mas eventualmente progride. Os mecanismos de
resisténcia incluem a perda de antigenos tumorais, a infiltragdo insuficiente de células T no
microambiente tumoral e a ativagdo de vias imunossupressoras, como a via TGF-f . Para superar esses
desafios, pesquisadores estdo investigando muta¢des de imunoterapia com outros tratamentos, como
inibidores de tirosina quinase (TKIs), que podem aumentar a resposta imune € prevenir o
desenvolvimento de resisténcia (Tanaka et al., 2021).

Embora a expressao de PD-L1 seja o principal biomarcador utilizado atualmente, outros fatores
estdo sendo estudados para melhorar a previsdo de resposta a imunoterapia. A carga mutacional tumoral
(TMB) ¢ um biomarcador promissor, ja que tumores com alta carga mutacional tendem a produzir mais
neoantigenos, tornando-os mais visiveis ao sistema imunoldgico. Estudos também indicam que a
infiltracdo de células e a composi¢do do microambiente tumoral sdo fatores importantes para
determinar a eficdcia da imunoterapia. O uso de andlises multi-Omicas e sequenciamento de nova
geracdo (NGS) pode ajudar a identificar assinaturas moleculares que preveem a melhor resposta a

imunoterapia (Xu et al., 2022). A imunoterapia com inibidores de PD-1 e PD-L1 revolucionou o

Revista Brasielira de Medicina de Exceléncia, Sao José dos Pinhais, v.2, n.4, 2024

653




tratamento do cancer de parto, proporcionando beneficios significativos em termos de sobrevida global
e sobrevida livre de progressao para muitos pacientes. No entanto, esta modalidade terap€utica enfrenta
desafios consideraveis, incluindo a gestdo de efeitos colaterais imunomediados, a identificagdo de
pacientes que mais se beneficiam do tratamento e a superacdo da resisténcia ao tratamento. Logo, a
medida que mais biomarcadores sdao descobertos e as moléculas de terapias sao refinadas, o futuro da
imunoterapia no cancer de pulmao se mostra promissor, com a possibilidade de tratamentos ainda mais
personalizados e eficazes. No entanto, 0 monitoramento continuo dos pacientes € 0 manejo cuidadoso
dos efeitos colaterais permanecem essenciais para garantir o sucesso a longo prazo dessas terapias (Xu

etal., 2022).

4.3 DISCUTIR A INTEGRACAO DE TERAPIAS-ALVO E IMUNOTERAPIA NO CONTEXTO DA
MEDICINA PERSONALIZADA, ENFATIZANDO OS AVANCOS NOS TESTES MOLECULARES
E SUA APLICACAO NA ESCOLHA TERAPEUTICA INDIVIDUALIZADA

4.3.1 Terapias-Alvo no Cancer de Pulmiao

A medicina personalizada, também conhecida como medicina de precisdo, foi profundamente
desenvolvida no tratamento do cancer, especialmente no cancer de pulmao, uma das neoplasias mais
letais em todo o mundo. Nos ultimos anos, a integra¢do de terapias-alvo e imunoterapia tem fornecido
abordagens terapéuticas mais eficazes, adaptadas as caracteristicas moleculares individuais dos
tumores dos pacientes.Esse avango se desenvolve em grande parte na evolucao dos testes moleculares,
que permite a identificagdo de biomarcadores especificos, como alteracdes nos genes EGFR, ALK,
ROSI, entre outros, assim como a expressao de proteinas como PD-L1. Esses marcadores moleculares
sdo essenciais para a escolha entre terapias-alvo e imunoterapia, maximizando os resultados clinicos e
minimizando os efeitos adversos (Prete; Azzoli, 2020).

As terapias-alvo t€ém como objetivo principal interferir diretamente em vias moleculares que
promovem o crescimento e a psicose descontrolada das células tumorais. Ao contrario da terapia
tradicional, que atinge células saudaveis e cancerigenas indiscriminadamente, as terapias-alvo
oferecem uma abordagem mais precisa, focada em alteragdes ou rearranjos genéticos especificos. Os
avangos nos testes moleculares permitiram a identificagdo de mutagdes no receptor do fator de
crescimento epidérmico (EGFR), que ocorrem em aproximadamente 10-15% dos pacientes com cancer
de células nao pequenas (CPNPC). Essas mutacdes sdo altamente responsivas a inibidores de tirosina
quinase (TKIs) como o osimertinibe , que atua bloqueando a atividade andmala do receptor. Além das

alteragdoes no EGFR, os rearranjos nos genes ALK e ROSI sdo outros alvos terapéuticos importantes.
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Pacientes com essas alteracdes genéticas sao tratados com inibidores como o crizotinibe , que tém
demonstrado uma eficacia significativa ao bloquear a sinalizagdo aberrante causada por essas fusdes
génicas (Schuler et al., 2023). Apesar da eficacia inicial das terapias-alvo, a resisténcia adquirida ¢ um
desafio frequente. Por exemplo, no caso de pacientes tratados com inibidores de EGFR, a mutagdo
T790M ¢ uma das principais responsaveis pela resisténcia adquirida. Para esses pacientes, o
osimertinibe , um inibidor de terceira geracao, tem sido eficaz ao superar essa resisténcia. A resisténcia
as terapias que bloqueiam ALK e ROS1 também ocorre com frequéncia, e a pesquisa continua a
desenvolver novos inibidores de segunda e terceira geragao para evitar esses mecanismos de resisténcia

(Grenda et al., 2024).

4.3.2 Imunoterapia no Cancer de Pulmao

A imunoterapia, especialmente através de inibidores de PD-1/PD-L1, revolucionou o
tratamento do cancer de pulmao, especialmente em pacientes sem mutacdes em EGFR ou ALK. Essas
terapias funcionam reativando o sistema imunologico do paciente para que ele reconhega e ataque as
células tumorais, superando a capacidade do tumor de evitar a resposta imune. O PD-1 ¢ uma proteina
expressa nas células T, que ao interagir com seu ligante PD-L1, expresso em células tumorais, inibe a
ativacdo das células T e, portanto, uma resposta imune. Os inibidores de PD-1, como o nivolumabe e
o pembrolizumabe , e de PD-L1, como o atezolizumabe , bloqueiam essa interacdo, permitindo que as
c€lulas T destruam as células tumorais (Zeng; Chen, 2021). A eficacia da imunoterapia esta diretamente
relacionada a expressdo de PD-L1 no tumor. Pacientes com alta expressdo de PD-L1 tém maior
probabilidade de responder ao tratamento com inibidores de PD-1/PD-L1. No entanto, nem todos os
pacientes com alta expressdo de PD-L1 responderam a imunoterapia, indicando que outros fatores
também influenciam a resposta. Além disso, os avangos recentes no campo da imunoterapia incluem o
uso de técnicas como o sequenciamento de RNA de célula tinica (scRNA-seq) , que permite uma
compreensdo mais detalhada das células presentes no microambiente tumoral e sua interagdo com as

células imunologicas (Schuler et al., 2023).

4.3.3 Integracio de Terapias-Alvo e Imunoterapia

A integragdo de terapias-alvo e imunoterapia representa uma abordagem promissora na
medicina personalizada. Estudos clinicos recentes sugerem que a combinagdo dessas terapias pode
aumentar a eficdcia do tratamento, especialmente em pacientes com tumores resistentes a terapias

isoladas. Uma area de pesquisa ativa envolve uma combinagdo de inibidores de PD-1/PD-L1 com
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terapias-alvo para superar a resisténcia ao tratamento. Por exemplo, a combinacao de osimertinibe com

durvalumabe tem mostrado resultados promissores em estudos clinicos, oferecendo uma nova linha de
tratamento para pacientes com mutagdes em EGFR que desenvolveram resisténcia aos TKIs. Além
disso, uma combinagdo de imunoterapia com inibidores de VEGF (fator de crescimento endotelial
vascular) tem sido explorada para melhorar a resposta imunoldgica ao tumor, uma vez que o VEGF
desempenha um papel importante na supressao da resposta imune tumoral (Prete; Azzoli, 2020).
Embora as propriedades de terapias-alvo e imunoterapia tenham demonstrado potencial, ainda
existem desafios significativos. Um dos principais obstaculos ¢ o aumento do risco de toxicidade, uma
vez que a ativacdo simultdnea do sistema imunoldgico e a interferéncia nas vias moleculares criticas
podem resultar em efeitos colaterais graves. Além disso, o custo elevado dessas terapias combinadas
representa uma barreira para sua aplicagdo generalizada. A integragao de terapias-alvo e imunoterapia
no contexto da medicina personalizada representa um avango significativo no tratamento do cancer de
pulmao. Os testes moleculares desempenham um papel essencial na identificacdo de biomarcadores
que orientam a escolha terapéutica, permitindo tratamentos mais eficazes e individualizados. Embora
ainda existam desafios, como a resisténcia adquirida e os efeitos colaterais, a combinagdo dessas
terapias promete melhorar as taxas de resposta e prolongar a sobrevida dos pacientes. A medida que
novas tecnologias, como o sScCRNA-seq , continuarem a avangar, espera-se que novos alvos terapéuticos
sejam especificos, permitindo uma abordagem ainda mais precisa e personalizada no tratamento do

cancer de pulmao (Zeng; Chen, 2021).

5 CONCLUSAO

Apos o exposto, conclui-se que investigacdo sobre a integracao de terapias-alvo e imunoterapia
no manejo do cancer de pulmao revela uma evolugdo significativa no tratamento dessa neoplasia,
permitindo abordagens personalizadas que buscam maximizar a eficacia terapéutica € minimizar os
efeitos adversos. Este estudo teve como objetivo investigar quais as principais terapias-alvo utilizadas
no tratamento do cancer de pulmao, destacando seus mecanismos de acdo e biomarcadores preditivos
de resposta, bem como avaliar o papel da imunoterapia e os desafios clinicos que ela apresenta.

As terapias-alvo, que incluem inibidores de EGFR, ALK e ROSI, apresentam resultados
promissores, especialmente em pacientes com alteragdes especificas. O receptor do fator de
crescimento epidérmico (EGFR) ¢ um alvo crucial, com aproximadamente 10-15% dos pacientes com
mutagdes que conferem alta sensibilidade a inibidores de tirosina quinase (TKIs) como gefitinibe,

erlotinibe e osimertinibe. A eficicia desses tratamentos ¢ evidente nas altas taxas de resposta € no
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prolongamento da sobrevida livre de progressao (SLP), que pode chegar a 12 meses em média.
Entretanto, a resisténcia adquirida, especialmente com a mutagdo T790M, representa um desafio
significativo, e o desenvolvimento de inibidores de terceira geracdo, como o osimertinibe, tem se
mostrado.

Além disso, os rearranjos nos genes ALK e ROSI1 sdo alvos terap€uticos igualmente
importantes. A fusdo do gene ALK com outros, como EMLA4, resulta em uma proteina oncogénica que
promove o crescimento tumoral. Inibidores como crizotinibe, alectinibe e brigatinibe bloqueiam essa
sinalizacdo aberrante, resultando em altas taxas de resposta, muitas vezes superiores a 70%. Contudo,
a resisténcia a esses tratamentos, muitas vezes resultante de mutacOes secunddrias, exige o
desenvolvimento. Dessa maneira, a identificagao de biomarcadores preditivos ¢ fundamental para o
sucesso das terapias-alvo. Mutagdes em EGFR e rearranjos em ALK e ROSI1 sdo essenciais para a
selecdo adequada dos pacientes, permitindo que os oncologistas fagam tratamentos personalizados que
melhoram significativamente os resultados clinicos. Estudos demonstram que a deteccdo precoce
dessas alteragdes por meio de testes moleculares avangados, como sequenciamento de proxima geragao
(NGS) e biopsias liquidas, ¢ crucial para melhorar o tratamento ¢ aumentar as chances de sucesso
terapéutico. O NGS, em particular, permite a analise de multiplos genes simultaneamente, facilitando
a identificagao.

Por outro lado, a imunoterapia tem se destacado como uma abordagem revolucionaria no
tratamento do cancer de pulmao, especialmente para aqueles sem mutagdes em EGFR ou ALK. Os
inibidores de PD-1 e PD-L1, como nivolumabe e pembrolizumabe, atuam reativando o sistema
imunolégico do paciente para reconhecer e atacar células tumorais, superando a capacidade do tumor
de evitar uma resposta imune. A eficacia da imunoterapia estd fortemente relacionada a expressao de
PD-L1 no tumor, com pacientes que apresentam alta expressdo respondendo de maneira mais
favoravel.

Logo, embora a imunoterapia tenha mostrado resultados promissores, ela também ¢
acompanhada de efeitos colaterais imunomediados (irAEs), que podem variar de niveis a graves.
Efeitos adversos, como erupg¢des cutaneas, diarreia, pneumonia, hepatite autoimune, e endocrinopatias,
desabilita monitoramento de cuidados e, em casos graves, o uso de imunossupressores. A gestao desses
efeitos colaterais € crucial para garantir a continuidade do tratamento € o bem-estar do paciente. Os
desafios clinicos associados ao uso da imunoterapia incluem a sele¢do de pacientes adequados e a
identificacdo de biomarcadores preditivos de resposta, sendo a expressdo de PD-L1 o principal

biomarcador utilizado. No entanto, a variabilidade na expressao de PD-L1 dentro do tumor pode
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dificultar uma avaliacdo precisa. Além disso, pacientes com mutagdes em genes como EGFR e ALK
tendem a apresentar respostas reduzidas a imunoterapia, o que indica a necessidade de uma abordagem
mais holistica e combinada para o tratamento do cancer de pulmio. Ademais, a resisténcia a
imunoterapia € outro desafio significativo, podendo ser priméria ou adquirida. Os mecanismos de
resisténcia incluem a perda de antigenos tumorais, a infiltragdo insuficiente de células T no
microambiente tumoral e a ativacdo de vias imunossupressoras, como a via TGF-p. Pesquisadores estao
explorando modifica¢des de imunoterapia com outros tratamentos, como inibidores de tirosina quinase
(TKIs), na esperanc¢a de aumentar a resposta imunoldgica e prevenir o desenvolvimento de resisténcia.

Por fim, em relagdo as limitagdes desta pesquisa, deve-se considerar que o campo do cancer de
pulmao estd em constante evolugdo, € novos biomarcadores e terapias estdo sendo constantemente
descobertos. A variabilidade nas respostas dos pacientes as terapias e a presen¢a de mecanismos de
resisténcia que ndo sdo totalmente compreendidos representam desafios adicionais. Além disso, a
eficacia das terapias-alvo e imunoterapia em especificacdes especificas ainda requer mais estudos para
determinar os melhores protocolos de tratamento e maximizar os beneficios para os pacientes. Portanto,
uma integracdo de terapias-alvo e imunoterapia na medicina personalizada representa um avango
significativo no tratamento do cancer de pulmao. A identificacdo de biomarcadores ¢ a utilizagao de
tecnologias de ponta, como o NGS e biopsias liquidas, sdo fundamentais para o sucesso da abordagem
terapéutica individualizada. Com os avangos continuos na pesquisa e desenvolvimento, esperamos que
essas estratégias evoluam para proporcionar um tratamento ainda mais eficaz e seguro para os pacientes
com cancer de pulmao.

Dedicamos este trabalho a todos os profissionais de saude e pesquisadores comprometidos com
o avango do tratamento e manejo personalizado do paciente com cancer de pulmao, cujo trabalho arduo
e dedicagdo tém contribuido para melhorar os resultados clinicos, prognostico e a qualidade de vida

dos pacientes.
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