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Biologia molecular em cancer de pulméao Fatores de crescimento em cancer pulmonar

Todas as modalidades terapéuticas para cancer No final dos anos 70, Sporn e Todaro (1)postu-
tem sido utilizados em carcinoma pulmonar no decotaram que a patogénese e progressao de muitos dos
rer de décadas, na tentativa de melhorar os resultadosnores solidos, incluindo carcinoma pulmonar, sao
de sobrevida, mas continua a ser de 15 a 75% entbnduzidas por fatores de crescimento paracrino e
anos, mesmo nagueles pacientes considerados cuaatocrino locais.
dos, apods resseccao cirdrgica. Estudos subsequentes identificaram fatores de

O estudo da biologia molecular do cancer de pulerescimento epidérmico(EGF) em muitos carcinomas
mao vém obtendo resultados satisfatérios, com a dese células ndo pequenas, especialmente aqueles de
coberta de diversos mecanismos e substancias envboistologia escamosa. Acredita-se que EGF esteja en-
vidas na génese e no comportamento bioldgico destalvido na patogénese do cancer pulmonar, como esta
neoplasia, permitindo a analise da sua relacdo com agidente na superexpressao do receptor EGF na mai-
caracteristicas clinicas, para melhorar os resultadasia das displasias, incluindo carcinoma de células
atuais. escamosas pulmonar (2). Ha varias maneiras para in-

A descoberta de que o cancer pode ser causatErromper esta via, incluindo uso de anticorpo
por alteracao no material genético das células, levamonoclonal para EGF e receptor de EGF, imunotoxinas
do a alteracao na expresséo dos genes, pelas obgsecombinantes, inibidores especificos de tirosina
vacOes como predisposicao hereditaria para o cancquinase, que previnem ativacao de EGF, e imunotoxinas
a presenca de cromossomos danificados nas céluldisigidas ao receptor. Outros receptores de tirosina
tumorais, e a descoberta de genes celulareginase dafamilia EGF também estao superexpressos
(protooncogenes) que, qguando mutados, estimulamesn carcinoma de células ndo pequenas, e estdo sendo
crescimento tumoral, tem conduzido a tentativa de dexaminados como potenciais marcadores prognosti-
senvolver novas estratégias terapéuticas dirigidas paras e terapéuticos. O anticorpo monoclonal contra o
interromper o crescimento de células tumorais. Trataeceptor do fator de crescimento epidérmico pode inibir
mento utilizando anticorpos monoclonais, inibidores de® crescimento de células do pulméao neoplasicas. Um
matriz de metaloproteinases, alteracéo e transferéna@asaio clinico com anticorpos contra o fator de cres-
de genes estdo sendo investigados. cimento epidérmico estd em andamento, para deter-
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minar se o bloqueio da ligacéo entre o fator de cresqgpeptideos e expresse receptor de peptideo, ha consi-
mento epidérmico com seu receptor inibe de fato deravel heterogeneidade com respeito a receptor es-
crescimento do tumor. pecifico expresso. Por esta razdo, antagonistas de re-

O receptor de fator de crescimento epidérmicaeptor peptidico especifico ndo parece ser téo efetivo
(EGFR) é um receptor transmembrana do fator dguanto antagonistas de amplo espectro em inibir cres-
crescimento epidérmico ou para o fator de crescimemimento de células neoplasicas pulmonar. Um desses
to transformado. EGFR é superexpresso em cerca datagonistas de amplo espectro, derivada da substan-
45% de carcinoma de células ndo pequenas. Pode s& P, esta em estudo fase | no Reino Unido(3). Estu-
inativado pela ligag&o de seus dominios extra-celulatos recentes nos EUA mostraram que esta substancia
res pelos anticorpos monoclonais, ou pela inibicdo deausa uma sinalizacéo discordante, que simula apoptose
sua tirosina quinase intracelularmente. C22%lém de inibir crescimento de célula tumoral. Outros
(Cetuximab) é um anticorpo monoclonal humanizadagentes com esse efeito, incluindo dimero antagonista
contra EGFR que tem sido ja testado em homem. ZBe bradicinina, estdo em fase de desenvolvimento preé-
1839 (Iressa) € um inibidor do receptor de tirosinalinico.
quinase que esta sob avaliacao atual, sozinho ou em A viaintracelular pelo qual os peptideos exercem
associacdo com drogas citotoxicas padrao, para pseus efeitos proliferativos e apoptéticos, esta sendo
cientes com carcinoma de células ndo pequenas (2glucidada.

Aidentificagdo dos horménios que estimulama  Muitas drogas anti-inflamatérias n&o esteréides
proliferacéo celular, produzidas pelas células cancexercem seus efeitos por inibir as enzimas cicloxigenase
rosas dos tumores de pulméao, tem levado ao desg@OX) e lipoxigenase envolvidos no metabolismo do
volvimento de esfor¢os na tentativa de inibir o cresciacido aracddnico. Essas drogas tem sido mostrado ser
mento de tumores pelo blogueio de resposta a esgastencialmente Gtil na prevencao de canceres de colon
hormdnios de peptideos. O peptideo mais amplamea+mama, e de inibir o crescimento de células do cancer
te estudado € o peptideo liberador de gastrina (GRR)Imonar in vitro, e em modelos de ratos atimicos.
um anélogo em mamiferos do hormdnio de anfibiosSulfonato de sulindac, um metabdlito da sulfeto de
denominado bombesina. O GRP é produzido pelagilindac, induz apoptose em cancer de mama, pulmao,
células do carcinoma de pequenas células do pulmamcolon. Esse componente esta em fase | de estudo
gue tem receptores de superficie para o peptideo. Ele pacientes com carcinoma de células ndo peque-
estimula o crescimento do carcinoma de pequenams, para determinar se induzira regressao tumoral e/
células tanto in vitro como in vivo em camundongosu regressao de leséo pré- maligna, e identificar a dose
glabro. Um anticorpo monoclonal murino ideal (4, 5).
antibombesina, dirigida contra o0 GRP, inibe o cresci-
mento do carcinoma de células pequenas e esta seridibidores de invasdo e metastases
atualmente usado em ensaios clinicos (3). Outros
peptideos produzidos ectopicamente pelas células Cancer pulmonar tem a tendéncia para invasao
cancerosas dos tumores do pulméo, e que agem coprecoce e metastases. A matriz de metaloproteinases
fatores de crescimento, incluem: a arginingdMMP) sdo enzimas usadas por células tumorais para
vasopressina, bradicinina, colecistoquinina, e outrosvadir e destruir a membrana basal das células nor-
sdo fatores de crescimento para quase todos os caroiis. Matriz de metaloproteinases também podem
nomas de células pequenas, e alguns carcinomasgmtemover metastases através de outros mecanismos.
células grandes e adenocarcinoma. Fator de cres€eélulas do cancer pulmonar pode tanto produzir
mento insulindide | e fator de crescimento de nervdMPs e induzir células normais vizinhas a secretar
tem sido descritos ser fator de crescimento paracaMP. Alguns inibidores de matriz de
cinoma de células ndo pequenas. Fator de crescimenetaloproteinases que bloqueiam crescimento de tu-
to insulindide | também tem papel em carcinoma denores de células pequenas como nao pequenas em
células pequenas. modelos animais tem sido desenvolvidos. Trés de tais

Embora a maior parte desses tumores produzamibidores de matriz de metaloproteinases, em mode-
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los pré-clinicos tem demonstrado limitar o crescimentibidores da proteina C quinase
to, disseminacao, e a neovascularizagéo do tumor.
Marimastat (MAR), Ag33340, e Bay 12-9566, estdo  Ativacao de proteina C quinase é um passo co-
sendo submetidos a teste clinico fase Ill em carcinarum na via de trasducgdo de sinal intracelular de mui-
ma de células pequenas e/ou ndo pequenas. Um egts dos fatores de crescimento. Estudos recentes su-
do piloto tem demonstrado que MAR pode ser segugerem que ativacao de proteina C quinase pode tam-
ramente combinado com quimioterapia em pacientdsem inibir apoptose. Numerosos inibidores de prote-
com carcinoma de células ndo pequenas, e em 50%a C quinase, tais como briostatina e dolostatina, tem
dos quais alcangam uma resposta parcial. BAY 1Xido desenvolvidos. Em estudos pré-clinicos, esses
95566, uma outra droga mostrando uma atividade stcomponentes inibem o crescimento de canceres hu-
milar, esta também sob avaliagdo em combinacéo comanos in vitro e in vivo. Fase | e Il de estudos clinicos
quimioterapia. H4 aumento de evidéncia que inibidoresstdo sendo conduzidos com varios inibidores de pro-
de matriz de metaloproteinases também podem inibieina C quinase ( 8).
angiogénese como parte de seu efeito antitumor
(2,3,5,8). Genes supressores de tumores
Tumores primarios e suas metastases requerem
novas formacdes vasculares (angiogénese) para cres- Se 0S genes supressores de tumor forem
cimento e sobrevida. Tumores com alta densidade dleativados por lesdes genéticas, as células ficam livres
microvasos tem progndstico pior em carcinoma deéa restricdo ao crescimento normalmente imposta pe-
células ndo pequenas no estagio | e uma maior indds produtos desses genes, levando ao crescimento
déncia de doenc¢a metastatica (). HA numerosos piesordenado de células tumorais.
motores naturais e inibidores de angiogénese, incluin-  Interacdo com a matriz extracelular e com as cé-
do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF)lulas vizinhas, esses genes desempenham importante
gue estimula crescimento de células endoteliaigpapel na diferenciacéo celular, no controle da diviséo
Inibidores de VEGF, tais como anticorpo anti-VEGF,e da apoptose, ou morte celular programada. Recep-
inibe crescimento de vasos sanguineos, angiogénesaes celulares para elementos da matriz, como algu-
e crescimento tumoral. mas integrinas, receptores de membrana envolvidos
Pelo fato de que canceres pulmonares poderena adeséo célula-célula, como as cadeinas e outras
estar associados com expressao aumentada de VEGléculas de adesé&o celular (CAMs) além de elemen-
anticorpo anti VEGF estéo entrando em estudos clinies do citoesqueleto celular envolvidos na transdugéo
cos designados para avaliar seu papel no tratamerdos sinais decorrentes do atracamento das células as
desta doenca. Endostatina e angiostatina sao inibidoréginhas ou a matriz, também séo considerados genes
naturais de angiogénese que tem mostrado inibir cresdpressores, além dos fatores de transcri¢ao classicos
cimento de inimeras neoplasias malignas humanas, n@smo p53, p16 e Rb. Mutacdes que apenas alteram o
ndo tem sido avaliados em céancer pulmonarsentido de um aminoacido séo eficazes para inativar
Talidomida é um inibidor de angiogénese, e esta seng®3 (6 ).
examinada em estudos clinicos para seu efeito contra O prot6tipo do gene supressor de tumor é o gene
cancer pulmonar, tumores cerebrais e outras neoplas@s retinoblastoma (Rb), uma fosfoproteina nuclear
(3). envolvida na regulagéo do ciclo celular localizada no
Inibidores de angiogénese causam diminuicdoromossomo 13q. A proteina do gene do
dramatica de metastases e crescimento tumoral ertinoblastoma é ativado quando fosforilado. A prote-
modelos animais. ina ativada inibe a progresséo da fase GO/G1 para a
Algumas substancias tem sido avaliadas, mogase S do ciclo celular. Estudos proteicos mostraram
trando atividade inibit6ria contra proliferacao vasculaque a proteina Rb1 esté alterada em 80% dos tumo-
em fase | - TNP 470, SU 5416, MSI 1256Fres e linhagens de células dos pacientes com carcino-
(squalamina lactato) etc, e provavelmente entraré logoa de células pequenas. Nos tumores de células ndo
em pratica clinica padréo ( 3,5). pequenas esta alteragéo encontra-se em apenas 20%
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dos casos estudados. A transfeccao de um gene Riggredirem, liberacao sistémica de terapia génica per-
normal para linhagem de células tumorais, com genesanece um obstaculo para uso amplo desta aborda-
do retinoblastoma defeituosos, restaura a producéo gem (8).
proteina Rb1 normal pela célula tumoral e reverte o
fenotipo de malignidade. Células do carcinoma de cé@ncogenes dominantes
lulas ndo pequenas tem expressao normal da proteina
do Rb, contudo, sua regulacdo do ciclo celulardo GO/  Superexpressao de oncogenes dominantes tem
G1 para a fase S é alterada por outros mecanismpapel na progressao de carcinoma pulmonar, e pare-
impedindo fosforilagdo do Rb. Assim Rb € incapaz deem ser um evento tardio na patogénese do cancer
inibir progressao para a fase S. O gene supressor pgimonar.
tumor, p16, normalmente inibe ativacdo de CDC (com- O oncogene mais comumente superexpressa sao
plexos quinase dependente de ciclina) 4 e 6, quis genes da familia myc em carcinoma de células pe-
subsequentemente previne fosforilacdo de Rb e perdaenas e os oncogenes ras, HER-1, e HER-2/neu
de controle do GO/G1 para S. Quando a fung&o dem carcinoma de células ndo pequenas.
pl6 esta ausente através da perda do gene, mutagcdo Oncogenes da familia myc produzem proteina que
do gene, ou silenciamento do gene por metilacdo, CDguando expresso no nucleo, conduz a proliferacédo
4 e 6 falham em fosforilar Rb, que leva a Rb inativo eelular. Superexpressao de myc ocorre na maioria dos
subsequente progressao do ciclo celular para a fase&cinoma de células pequenas, mas € rara no carci-
(3). noma de células ndo pequenas. Em modelos pré-clini-
Ha frequente perda de genes supressores de s, myc pode ser inibida por oligonucleotideos de
mores durante a patogénese e progressao de canaentido oposto e pela transfeccdo de genes myc
pulmonar, como em muitos outros carcinomasnutados. N&o ha estudos clinicos para esta aborda-
epiteliais. O p53 é talvez o gene supressor de tumgem, pela dificuldade de liberacéo sistémica do gene
mais frequentemente perdido em todos cancergs ).
epiteliais e pulmonares. Mutacdes de p53 estdo pre- O oncogene ras é mutado em 20-40% dos
sentes em cerca de 80% dos carcinomas pulmonaragdgnocarcinoma de pulméo mas raramente em outros
e pode estar relacionado com fumo do cigarro, quigpos celulares. Mutagdes do gene ras estéo associa-
causa mutacgdes especificas em p53 e resulta em pdms com mau prognostico. Expressao de ras mutada
dutos de gene inativos. Ambas as cépias dos genpsde ser inibida por oligonucleotideos de sentido opos-
supressores de tumores estao usualmente mutadostowgonstruidos e por drogas que inibem ativacao de
perdidos no fen6tipo do cancer. Essas mutacdes tamas. Farnesilacéo € requerida para o ras translocar de
bém sdo observados em 50-80% das displasias giseu estado inativo no citoplasma para seu estado de
ves e lesBes de carcinoma in situ. Varios investigadorembrana ativa; e portanto, varios inibidores de
res tem mostrado que terapia de reposicdo com pS@nesilacdo tem sido submetidos a avaliagao pré-cli-
tipo selvagem inibe crescimento de cancer pulmonarica e estao entrando em estudos clinicos (6,7,9). O
in vitro, e que terapia com gene p53 feitas com vetoreeceptor HER2 é o receptor transmembrana codifica-
adenoviral ou retroviral inibem o crescimento de tudo pelo proto-oncogene c-erb B2. O proto-oncogene
mores pulmonares humanos com p53 mutado em ami-erb B2 codifica um receptor de glicoproteina
mais experimentais (6). A inibicdo de crescimento fotransmembrana que tem homologia para fator de cres-
muito mais evidente quando o animal foi tratado tameimento epidérmico e compartilha atividade tirosina
bém com cisplatina, sugerindo que p53 aumenta o efejuinase com aquele receptor. A superexpressao ou
to apopt6tico induzido pela cisplatina. Esses estudaautacédo de HER2 foi achado em varios tumores hu-
conduziram ao estudo fase | em humanos em quensanos, e esta mais freqiientemente expressa no carci-
gene sector p53 foi injetado localmente nas lesde®ma de mama, e quando presente com linfonodo axi-
metastaticas de subcutaneo por injecao por agulhar positivo conferiu um pior progndstico, além de bai-
ou dentro das lesdes obstrutivas intrabrénquicas, via taxa de resposta a quimioterapia. Esta presente em
um broncoscépio. Apesar de alguns tumoresercade 20-25% de carcinoma pulmonar, e esta sen-
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do relacionado a um progndstico pior, e resisténciaa@poptose e pode ser superexpresso por ativagao ou

quimioterapia (3,6). Trastuzumab (Herceptin) € unamplificacdo. A superexpressao esta associada a um

anticorpo monoclonal humanizado e liga a dominigorognaostico pior e resisténcia a droga, e é um alvo

extracelular de receptor HER2, causando a inibicaterapéutico légico (8)

de proliferacdo de células HER2 superexpresso, e

citotoxicidade anticorpo dependente na presenca @ONCLUSAO

células mononucleares do sangue periférico. Estudos

clinicos conduzidos avaliando a atividade de Herceptin,  Avancos no entendimento da biologia molecular

aumentaram a resposta a quimioterapia padréo eerbases da biologia do cancer de pulméo sugere oti-

carcinoma de mama. Estudos clinicos sédo necessariossmo para o futuro da terapia do cancer de pulmao

para explorar o efeito deste anticorpo sozinhoouemo novo milénio. H4 atualmente agentes

combinac&o com quimioterapia contra adenocarcinonguimioterapicos mais efetivos do que existia no passa-

de pulméo em pacientes com superexpressao HER«, e um nimero de novos agentes baseados na bio-

neu(8). logia molecular e biologia do cancer de pulméo traz
O bcl 2 € um oncogene tumoral que inibepromessa para mais progressos no futuro.

Inibidores de fatores de crescimento

inibidores de EGF Anticorpos de receptores de EGF e EGF
imunotoxinas de receptor de EGF
antagonistas de horménios peptidicos derivados da substancia P, dimeros, dimeros

antagonistas de bradicinina
inibidores de matriz de metaloproteinases  marimastat, batimastat

Ag33340

Bay 12-9566
agentes antiangiogenica endostatina, angiostatina

ac anti VEGF, ribozimas

ac receptores de VEGF, ribozimas

talidomida
inibidores NSAIDs, Cox, Lox sulindac, sulfona sulindac (FGN-1)
inibidores de proteina c quinase dolostatin
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