Cancer Toracico

Cancer de Pulmao: Epidemiologia e Fatores de Risco

O cancer de pulméo é uma das neoplasias de maior incidéncia e mortalidade
global. Sua prevaléncia apresentou um aumento expressivo ao longo do século XX,
atingindo um pico entre as décadas de 1980 e 1990, seguido de um declinio,
especialmente entre os homens. Esse padrao reflete a evolugdo dos habitos tabagicos
ao longo das décadas. Inicialmente, o tabagismo era predominante entre os homens,
mas com o0 aumento do consumo de cigarros entre as mulheres, observou-se também

um crescimento da incidéncia da doenca neste grupo.

Embora historicamente o tabagismo tenha sido considerado o principal fator
de risco para o cancer de pulmdao, atualmente sabe-se que uma parcela significativa
dos casos ocorre em individuos que nunca fumaram. Isso se deve, em parte, a
descoberta de mutacoes driver, alteracdes genéticas somaticas que podem levar ao

desenvolvimento da neoplasia independentemente da exposi¢do ao tabaco.

No Brasil, o cancer de pulméo ocupa o terceiro lugar em incidéncia entre os
homens e o quarto entre as mulheres. Além do tabagismo ativo, o tabagismo passivo,
exposicdo ocupacional a carcindgenos, histéria familiar e dieta inadequada sdo

fatores de risco adicionais.



Diagnostico e Estadiamento do Cancer de Pulmao

O rastreamento do cancer de pulmado tem sido estudado como estratégia para
deteccdo precoce. Um estudo publicado em 2020 demonstrou que a tomografia
computadorizada de baixa dose aumenta a sobrevida em comparacdo ao
rastreamento por radiografia convencional do tdérax, sendo recomendada para

individuos entre 55 e 74 anos com historico de tabagismo significativo.

Os sintomas do cancer de pulmdo podem incluir tosse persistente,
emagrecimento, dispneia, dor toracica e hemoptise. Além disso, manifestacdes
como a sindrome da veia cava superior, que ocorre por compressdo da veia cava
superior, e a sindrome de Pancoast, que afeta o lobo superior do pulméao e pode

causar a sindrome de Horner, sdo sinais relevantes na avaliacdo clinica.

O cancer de pulmdo pode ser classificado em dois grandes grupos: cancer de
pulmao de pequenas células (CPPC) e cancer de pulméao de ndo pequenas células
(CPNPC). O CPPC corresponde a cerca de 15% dos casos e estd frequentemente
associado a sindromes paraneoplasicas, incluindo secrecdo ectdopica de ACTH,

hipercalcemia e trombocitose.

A investigacdo diagnostica inicia-se com exames de imagem como radiografia
de torax, tomografia computadorizada e PET-CT, que permite um estadiamento
mais acurado da doenca. O diagndstico definitivo requer confirmacao
anatomopatoldgica, podendo ser obtido por diferentes métodos, incluindo
broncoscopia, puncdo transbronquica guiada por ultrassom (EBUS) e

toracoscopia. A escolha do método depende da localizacdo da lesdo.



Histologia do Cancer de Pulmao

A classificacdo histologica do cancer de pulmao demonstra que 85% dos casos
pertencem ao grupo do CPNPC, que engloba diferentes subtipos, como
adenocarcinoma, carcinoma escamoso e carcinoma de grandes células. O
adenocarcinoma, que representa 78% dos casos de CPNPC, tornou-se o subtipo mais

comumm, especialmente devido a reducdo do tabagismo.

Historicamente, 0 carcinoma escamoso era mais prevalente, pois os cigarros
sem filtro predominavam até a década de 1970, levando a deposi¢do de carcinogenos
nos bronquios centrais. Com a introducao dos filtros, as particulas inaladas passaram
a atingir regides mais periféricas do pulmio, aumentando a incidéncia de
adenocarcinoma. Essa alteracao reflete a evolugdo dos padrdes histoldgicos da doenca

ao longo das décadas.

Diagnostico e Estadiamento do Cancer de Pulmao

A abordagem diagnostica do cancer de pulmdo evoluiu consideravelmente,
especialmente no que diz respeito as técnicas de obtencdo de amostras para analise
histopatolégica. A broncoscopia é um método eficaz para acessar os bronquios,
contudo, quando as lesdes sdo mais periféricas, sua utilidade torna-se limitada. Nesse
contexto, a biopsia transbronquica e a bidpsia transtoracica guiada por imagem
representaram avangos significativos para a obtencdo de amostras em localizac¢des de

dificil acesso.



Epidemiologia e Impacto do Tabagismo

O cancer de pulmdo de ndo pequenas células corresponde a
aproximadamente 85% dos casos, com o0 adenocarcinoma representando a
histologia mais prevalente (63%). O grande desafio dessa neoplasia é o diagndstico
tardio, levando a uma alta mortalidade. Apesar da introducao de filtros nos cigarros,
estudos apontam que isso apenas alterou o perfil dos tumores, sem impactar
significativamente a incidéncia global da doenca. As substidncias aromaticas
cancerigenas continuam presentes, mesmo através dos filtros, o que limita qualquer

beneficio em termos de prevencao.

Mutacoes e Biomarcadores

O avanco da oncologia molecular permitiu identificar mutacdes driver em
cerca de 26% dos casos. Entre essas, as mutacfes no exon 20 sdo de particular
interesse. A caracterizacdo molecular dos tumores de ndo pequenas células é
essencial para guiar o tratamento, sendo o TTF1 um importante marcador para

adenocarcinoma, enquanto CKS5 e CK6 sdo fundamentais para o carcinoma escamoso.

Nos carcinomas de pequenas células, grupo altamente agressivo dentro dos
tumores neuroenddcrinos, a progressao rapida e a disseminacao precoce resultam em
um prognostico reservado. Esses tumores apresentam alta propensdo a metastase
para o sistema nervoso central e 0ssos, e estdo intimamente relacionados ao
tabagismo. Dentre os biomarcadores mais relevantes para esse subtipo estdo

cromogranina e sinaptofisina.

Estudos brasileiros sobre mutac¢des genéticas em pacientes com cancer de

pulmado identificaram a muta¢do EGFR como a mais prevalente. Além disso, mutacdes



em ALK e ROS1 também foram encontradas, demonstrando um perfil molecular que

pode influenciar diretamente a escolha terapéutica.

Exames de Estadiamento

A Tomografia por Emissdo de Poésitrons (PET-CT) é uma tecnologia
diagnostica avancada que surgiu na década de 1990 e revolucionou a detecgdo de
neoplasias. Essa técnica combina imagens metabdlicas do PET com a precisdo
anatomica da tomografia computadorizada (CT), permitindo a localizacdo exata das
lesbes. O principal tracador utilizado no exame é a fluorodeoxiglicose (FDG), uma
glicose marcada com fluor, que se acumula preferencialmente em células com alta

taxa de metabolismo, como as células neoplasicas.

Um dos desafios do PET-CT é a interpretacdo das imagens, uma vez que a
captacdo de FDG pode ser similar a observada em cintilografias, dificultando a
identificacdo precisa da localizacdo anatémica da lesdo. No entanto, a fusdo das
imagens do PET com a tomografia permite uma avaliacdo mais detalhada,

especialmente no estadiamento de linfomas e deteccdo de metastases.

A unidade padronizada de captacdo (SUV, Standardized Uptake Value) é
um dos parametros mais relevantes do exame. O SUV fornece um indicativo
quantitativo da captacdo do tracador pelo tecido, sendo utilizado para monitorar a
resposta ao tratamento. Uma reducdo no SUV ap0ds a terapia pode indicar resposta

favoravel, enquanto a manutencdo ou aumento pode sugerir persisténcia da doenca.

Para o estadiamento do cancer de pulmao, o PET-CT é a modalidade mais
sensivel e precisa para a avaliacio da extensdo da doenca. A cintilografia 6ssea pode
ser utilizada para investigar sinais de metastase 0ssea, enquanto a tomografia
computadorizada, apesar de informativa, possui limitacdo em termos de

sensibilidade e especificidade.



Nos pacientes com estagio III ou IV, a ressonancia magnética de cranio é
considerada obrigatdria devido ao alto risco de metastase cerebral. Para tumores de
pequenas células, a avaliagdo do sistema nervoso central é mandatoria
independentemente do estadiamento inicial. Em casos mais precoces, a indicac¢do da

ressonancia pode ser mais restrita.

A broncoscopia com ultrassonografia endobronquica (EBUS) permite a
bidpsia de linfonodos mediastinais e pode auxiliar no estadiamento. Para avaliacdo
mais precisa de metastases linfonodais na cadeia N2, a mediastinoscopia é o exame
de maior sensibilidade. Em casos onde o PET-CT ndo evidencia envolvimento
linfonodal, a mediastinoscopia ainda pode ser necessdria para confirmacdo

histoldgica antes da indicacdo cirurgica.

Avaliacao Cirurgica

A cirurgia é viavel para tumores classificados como T1 e T2, desde que a
resseccao completa seja possivel. Em T2, o envolvimento da pleura visceral pode ser
um critério limitante. Em T3, a infiltracdo na pleura parietal e estruturas adjacentes
deve ser cuidadosamente avaliada. Em T4, com envolvimento do pulméo

contralateral, a cirurgia ndo é uma opc¢ao.

O comprometimento linfonodal é essencial para a definicdo terapéutica. O
envolvimento de linfonodos contralaterais (N3) contraindica a cirurgia, pois impede
a resseccdo completa da doenca. No estadiamento inicial, cerca de 25% dos pacientes
estio em estagios I e II, enquanto 75% apresentam envolvimento linfonodal

(estagio IIT) ou metastases (estagio IV).



Prognostico e Mortalidade

O cancer de pulmao, apesar de ter menor incidéncia que tumores como os de
prostata e mama, é o que apresenta maior mortalidade. Mesmo em estagios iniciais,
a sobrevida em cinco anos permanece baixa, sendo de aproximadamente 50% para
estagio I. No caso dos tumores de pequenas células, o estadiamento é menos
relevante, pois a agressividade da doenca torna a cirurgia uma opg¢ao raramente
viavel. Mais de 95% desses pacientes sdo diagnosticados em estagios avancados,

reforcando a necessidade de abordagens terapéuticas sistémicas.

Relacao entre Tabagismo e Histologia

A relacdo entre tabagismo e subtipo histolégico é bem estabelecida. Nos
pacientes fumantes, o carcinoma epidermoide € significativamente mais prevalente,
enquanto nos nao fumantes, o adenocarcinoma € a histologia predominante. Esse
padrdo epidemioldgico é essencial para a compreensdo dos fatores de risco e

estratégias de prevencao.

Historicamente, o cancer de pulmado era tratado como uma doenga homogénea,
com distin¢des limitadas entre carcinoma de pequenas células e ndo pequenas
células. Entretanto, avang¢os no conhecimento molecular revelaram que o cancer de
pulmdo engloba diversas doencas com apresentacdo clinica semelhante, mas com
mecanismos bioldgicos distintos. O adenocarcinoma emergiu como a forma
predominante, sendo associado a uma variedade de mutacdes genéticas, incluindo
mutantes do gene KRAS (25%), mutacoes em EGFR (17%), HER2 e outras alteracdes

de menor frequéncia.

A capacidade de estratificar esses subtipos foi possibilitada pelo

desenvolvimento da andalise molecular do material tumoral, permitindo a



identificacdo de mutacdes especificas e sua relacdo com terapias direcionadas. A
descoberta de mutacdes no gene EGFR impulsionou a transicdo do tratamento
empirico para uma abordagem personalizada, marcando um ponto de inflexdo na

terapia do adenocarcinoma pulmonar.

Em 2005, estudos iniciais investigaram o uso do gefitinibe, um inibidor da
tirosina quinase (TKI), em cancer de pulmdo avancado. Apesar da falta de
significancia estatistica global, foi observado um subgrupo de pacientes com resposta
dramatica ao tratamento. A elucidacdo subsequente do papel das mutacoes
ativadoras do EGFR permitiu a selecdo de pacientes responsivos a essa terapéutica.
Entre as diversas variantes, as mutagdes nos exons 19 e 21 emergiram como as mais

prevalentes e preditivas de resposta aos inibidores de EGFR.

Apesar do avango inicial, a resisténcia adquirida tornou-se um desafio clinico
relevante. A mutacdo T790M foi identificada como o principal mecanismo de escape,
levando ao desenvolvimento de inibidores de terceira geragdo, como o osimertinibe,
que demonstrou eficacia superior tanto no contexto de resisténcia adquirida quanto

como terapia de primeira linha.

A obtencdo de material tumoral adequado para andlises moleculares
representa um obstaculo significativo. Amostras obtidas por bidpsias de tumor ou
endoscopias geralmente possuem dimensdes reduzidas (2-3 mm), limitando a
capacidade de testagem abrangente. A solugdo para essa barreira técnica veio com o
desenvolvimento da bidpsia liquida, que permite a deteccdo de células tumorais
circulantes (CTCs) ou DNA tumoral circulante (ctDNA) diretamente no sangue
periférico. Essa abordagem inovadora viabiliza o monitoramento dindmico da

evolucdo tumoral e a identificacdo precoce de mecanismos de resisténcia.



Abordagens Cirurgicas

A resseccdo cirudrgica continua sendo uma opcdo viavel para pacientes
selecionados, especialmente nos estagios iniciais da doenga. Procedimentos como
lobectomia e segmentectomia demonstram melhores desfechos em termos de
sobrevida comparados a pneumectomia, que, apesar de ser tecnicamente mais
simples, estd associada a piores resultados funcionais e prognodsticos. Em tumores
localmente avancgados (T3), a resseccdo pode ser realizada desde que se obtenha
margem cirurgica livre de doenca, frequentemente associando quimioterapia

adjuvante para otimizacdo dos resultados.

Tratamentos Sistémicos

O tratamento sistémico do cancer de pulmdo passou por transformacodes
significativas nas ultimas décadas. Nos anos 1990, a quimioterapia baseada em
cisplatina e carboplatina representava o padrdo terapéutico, frequentemente
combinada com agentes como docetaxel, gemcitabina e vinorelbina. Entretanto, a
sobrevida média dos pacientes com doenca metastatica permanecia limitada, com um

tempo estimado de apenas cinco meses.

A incorporacdo de terapias-alvo, como TKIs para EGFR, ALK e ROS1, bem
como a chegada da imunoterapia, revolucionou o manejo da doenca. O bloqueio dos
pontos de controle imune com inibidores de PD-1/PD-L1 trouxe beneficios

expressivos, alterando o paradigma do tratamento de doencas avangadas.

A transicdo de uma abordagem terapéutica uniforme para uma estratificacao
baseada em biomarcadores reflete um avanco significativo na oncologia toracica.
Atualmente, a selecdo terapéutica é guiada pelo perfil molecular do tumor,

possibilitando a escolha do tratamento mais eficaz para cada paciente. Estudos



demonstraram que a adicdo de agentes inovadores, como bevacizumabe e

pemetrexede, melhorou substancialmente os desfechos em determinados subgrupos.

A deteccdo do PD-L1 ampliou ainda mais as opcdes terapéuticas, introduzindo
estratégias combinadas com quimioterapia, imunoterapia e terapias-alvo,
otimizando o controle tumoral e a sobrevida dos pacientes. O desenvolvimento
continuo de novas terapias € essencial para a manutencdo dos avangos obtidos,

consolidando a era da medicina personalizada no cancer de pulmado.

Regulacao Imunoldgica e Checkpoints Inibitorios

O receptor PD-1 (Programmed Death-1) é um modulador essencial da
resposta imune, atuando na inativacdo da célula T. Esse receptor interage com seus
ligantes, PD-L1 e PD-L2, que sdo expressos por células tumorais e outras células do
microambiente tumoral. Essa interacdo leva a supressao da atividade citotoxica dos
linfocitos T, permitindo que as células tumorais escapem da resposta imune. Além
disso, outro checkpoint imune relevante é o CTLA-4 (Cytotoxic
T-Lymphocyte-Associated Protein 4), que regula a ativacdo inicial das células T ao

interagir com os receptores B7-1 e B7-2 em células apresentadoras de antigenos.

A imunoterapia baseia-se no bloqueio desses checkpoints inibitdrios,
permitindo que o sistema imune reconheca e ataque as células tumorais. As
principais estratégias incluem os inibidores de PD-1, PD-L1 e CTLA-4, que restauram
a atividade citotoxica dos linfocitos T contra o tumor. O uso dessas terapias é
particularmente eficaz em tumores com alta carga mutacional, como os relacionados

ao tabagismo, onde ha maior probabilidade de reconhecimento imunoldgico.

A expressdo de PD-L1 pode servir como um biomarcador preditivo da eficacia
da imunoterapia. Pacientes com alta expressdo de PD-L1 podem apresentar boa

resposta apenas a imunoterapia, sem necessidade de quimioterapia. A
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individualizacdo do tratamento é fundamental, sendo necessaria a avaliacdo de

diferentes fatores moleculares para definir a melhor abordagem terapéutica.

A decisdo terapéutica envolve uma abordagem multiprofissional, incluindo
oncologistas, cirurgides, radiologistas e radioterapeutas. A escolha do tratamento é
baseada em algoritmos clinicos, mas deve sempre ser adaptada as caracteristicas
individuais de cada paciente. Entre as abordagens terapéuticas recentes, destaca-se o
osimertinibe para pacientes com mutacdo em EGFR no contexto adjuvante,

demonstrando aumento significativo na sobrevida livre de doenga.

Identificacao de Mutacoes Driver e Terapias-Alvo

A evolucdo no tratamento oncoldgico ocorreu a partir da identificacdo de
mutacdes driver, permitindo o desenvolvimento de terapias-alvo. O erlotinibe foi
um dos primeiros agentes a demonstrar superioridade em sobrevida em comparagdo
a quimioterapia em pacientes com mutacdo em EGFR. Para tumores ALK-positivos,
farmacos como crizotinibe proporcionaram avanco significativo na sobrevida global.
Essas descobertas transformaram o tratamento, possibilitando abordagens mais

precisas e eficazes.

A comparacdo entre a terapia convencional e as terapias-alvo pode ser
ilustrada por meio de uma analogia: antes da identificacdo das mutacdes driver, o
tratamento era feito as cegas, sem um direcionamento especifico. Com a descoberta
dessas mutacOes, tornou-se possivel personalizar a abordagem terapéutica,

aumentando as taxas de resposta e prolongando a sobrevida dos pacientes.

Pacientes com mutacdo em ALK apresentam maior predisposicdo para
metastases cerebrais. O desafio terapéutico nestes casos reside na dificuldade de
certas moléculas atravessarem a barreira hematoencefalica. No entanto, os

inibidores de tirosina quinase (TKIs) demonstraram maior capacidade de
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penetracdo no sistema nervoso central, permitindo um controle mais eficaz da

doenca metastatica.

Biopsia Liquida

A introducdo da bidpsia liquida representa um avanco significativo na
oncologia, permitindo a deteccdo de mutacdes de resisténcia ao tratamento de
forma minimamente invasiva. Embora ainda ndo substitua completamente a biopsia
tecidual, a bidpsia liquida apresenta alta correlagdo (cerca de 70%) com o tecido

tumoral e pode auxiliar no acompanhamento da evolucdo da doenca.

A necessidade de rebidpsia surge quando ha suspeita de alteracdo no perfil
molecular do tumor, o que pode ocorrer em resposta a terapia. Em tumores como o
cancer de mama, a reavaliacdo dos receptores hormonais e HER2 é pratica comum
para orientar ajustes terapéuticos. No cancer de pulmao, a biopsia liquida também
tem sido utilizada para monitorar células tumorais circulantes e avaliar a eficacia da

quimioterapia.

Biologia Molecular e o Futuro da Oncologia

Os avancos na biologia molecular sdo responsaveis por grande parte da
evolucdo no tratamento oncoldgico. A identificacdo de mutacdes somaticas tem sido
fundamental para o desenvolvimento de novas terapias, tornando a oncologia cada

vez mais baseada em perfis gendmicos individuais.
A oncologia moderna combina quimioterapia, terapias-alvo e imunoterapia.

A introducgdo dos inibidores de checkpoint imunoldgico representa um marco na

evolucdo terapéutica, permitindo que o sistema imunoldgico combata o cancer de
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forma mais eficaz. Desde 2004, com a aprovacao do gefitinibe, e posteriormente com
o osimertinibe, a abordagem terapéutica tem se tornado mais precisa, possibilitando

a utilizacdo de farmacos especificos conforme o perfil mutacional do tumor.

O perfil mutacional dos tumores varia significativamente. Tumores como
melanoma, cincer de pulmdo e cancer de bexiga apresentam alta carga
mutacional, o que os torna bons candidatos a imunoterapia. A exposicao a fatores
exdgenos, como radiacao ultravioleta (no melanoma) e tabagismo (no cancer de
pulméao e bexiga), esta diretamente relacionada ao aumento da carga mutacional e,

consequentemente, a resposta a imunoterapia.

A ultravioleta induz muta¢des no DNA das células cutaneas, enquanto as
aminas aromaticas do tabaco promovem mutagdes no epitélio pulmonar e da
bexiga. Essa compreensdo molecular tem sido essencial para o desenvolvimento de
estratégias terapéuticas mais eficazes, permitindo um tratamento mais direcionado e

personalizado.

A eficiéncia da imunoterapia esta diretamente relacionada a carga
mutacional dos tumores. Tumores com alta carga mutacional sdo mais suscetiveis ao
reconhecimento pelo sistema imune e, consequentemente, respondem melhor as
terapias imuno-oncoldgicas. No entanto, a imunoterapia ndo é eficaz para todos os
pacientes, e a selecdo adequada do perfil molecular do tumor é essencial para

otimizar os resultados clinicos.

A oncologia de precisdo baseia-se na identificacdo de biomarcadores que
predizem a resposta a determinados tratamentos. O uso de marcadores moleculares
permite selecionar os pacientes que mais se beneficiardo de uma terapia especifica.
Um exemplo cldssico é o impacto do PD-L1 na resposta a imunoterapia. No cancer de
pulmdo, a expressdo elevada de PD-L1 correlaciona-se com melhores resultados

terapéuticos, enquanto no melanoma essa relacdo é menos evidente.
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A histéria do desenvolvimento do gefitinibe, um dos primeiros inibidores de
EGFR, ilustra a importancia da selecdo molecular no sucesso terapéutico.
Inicialmente, os estudos clinicos falharam em demonstrar a eficacia do farmaco
porque a selecdo dos pacientes ndo levou em conta a presenca da mutacdo EGFR.
Quando a populacao-alvo foi enriquecida com pacientes portadores da mutacao, 0s
resultados foram substancialmente melhores, reforcando a necessidade de testes

moleculares pré-tratamento.

Esse principio também se aplica a outros alvos terapéuticos, como as mutacgoes
em ALK e ROS1, para as quais os inibidores de tirosina quinase sdo altamente
eficazes. Sem a selecdo apropriada, muitos pacientes poderiam receber tratamentos

ineficazes, resultando em toxicidade desnecessaria e menor sobrevida.

Embora alguns biomarcadores apresentem impacto significativo em certos
tumores, sua relevancia pode variar em outros contextos. Por exemplo, enquanto o
PD-L1 é um excelente preditor de resposta em cancer de pulmao, sua utilidade em
melanoma e cancer de bexiga é menos consistente. Dessa forma, é essencial avaliar
a biologia molecular especifica de cada tumor para determinar a melhor abordagem

terapéutica.
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