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Resumo

O céncer de pulmao é uma das neoplasias mais comum na atualidade, tendo uma alta taxa de mortalidade desse tipo de
neoplasia que vém aumentando, em parte pelo envelhecimento, crescimento populacional, mudanca na distribuicdo e na
prevaléncia dos fatores de risco de cancer, especialmente aos associados ao desenvolvimento socioecondmico. Esses
biomarcadores sdo ferramentas que podem ser Uteis no manejo clinico dos pacientes com cancer de pulmao detectado em
estado inicial auxiliando nos processos de diagnéstico de malignidade, estadiamento, avaliacdo de resposta terapéutica,
deteccdo de recidivas e progndsticos, no desenvolvimento de novas modalidades de tratamento prevendo uma resposta a
terapia auxiliar para os casos com alto risco de reincidéncia. Dessa forma, a presente revisao propde analisar e destrinchar
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0s possiveis biomarcadores encontrados nos canceres de pulméo e influenciar e ajudar nos diagnosticos e progndsticos de
neoplasias pulmonares. O presente estudo se trata de uma revisdo sistematica, do tipo interativa e qualitativa, avaliando
publicacdes de 2017 a 2022. Foi feito um levantamento na base de dados do PubMed, e pdde-se perceber a associacao
desses marcadores com o cancer de pulmao, sendo possivel utilizar esses no diagndstico precoce e na avaliacdo do
progndstico dos pacientes.

Palavras-chave: Neoplasias Pulmonares; Biomarcadores; Diagnostico.

Abstract

Lung cancer is one of the most common neoplasms today, with a high mortality rate for this type of neoplasm that has been
increasing, in part due to aging, population growth, changes in the distribution and prevalence of cancer risk factors,
especially associated with socioeconomic development. These biomarkers are tools that can be useful in the clinical
management of patients with lung cancer detected at an early stage, helping in the processes of diagnosis of malignancy,
staging, evaluation of therapeutic response, detection of recurrences and prognosis, in the development of new treatment
modalities preventing a response to adjunctive therapy for cases at high risk of relapse. Thus, the present review proposes
to analyze and unravel the possible biomarkers found in lung cancers and influence and help in the diagnosis and prognosis
of lung cancer. The present study is a systematic, interactive and qualitative review, evaluating publications from 2017 to
2022. A survey was carried out in the PubMed database, and the association of these markers with lung cancer could be
seen, being It is possible to use these in the early diagnosis and in the assessment of the prognosis of patients.

Keywords: Lung Neoplasms; Biomarkers; Diagnosis.

1. Introducéo

O céncer de pulmdo (CP) apresenta-se como uma patologia extremamente letal, sendo a principal causa de morte

relacionada ao cancer em ambos 0s sexos no Brasil. Alem de que, entre todos os tipos de neoplasias, 18,4% dos 6bitos decorrem do

céncer de pulmdo, que se apresenta como principal problema de satde publica no mundo. Embora possam ter diversas causas, a

incidéncia e a letalidade do CP estdo intimamente relacionadas com o tabagismo, exposi¢do passiva ao tabaco, a locais de trabalho

toxicos e campos petroliferos, que sdo os principais fatores de risco para o desenvolvimento desse tipo de neoplasia (Inca, 2020;
Bray et al., 2018; Didkowska et al., 2016; Torre et al., 2015).

A Organizacdao Mundial da Saide (OMS) recomenda agdes de prevencéo, detecgdo precoce e acesso ao tratamento para o

controle do cancer. O diagndstico precoce busca identificar a neoplasia em estagio inicial em pessoas que apresentam sinais e

sintomas suspeitos da doenga. O rastreamento tem o objetivo de encontrar o cancer pré-clinico ou as lesbes pré-cancerigenas, por

meio de exames de rotina em uma populacdo-alvo sem sinais e sintomas sugestivos do cancer rastreado (Figura 1).

Figura 1 — Estratégias de deteccdo precoce a partir da evolugdo da doenga.
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Fonte: Adaptado de World Health Organization, 2020, p. 73.
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O rastreamento é classificado em duas modalidades, o oportunistico e o organizado. No rastreamento oportunistico, os
exames de rastreamento sdo realizados a partir de demanda prépria dos individuos ou oferecidos por profissionais de saide por
ocasido da procura da unidade por outros motivos. Ja no rastreamento organizado ou populacional, ha uma coordenacdo das acdes.
A populacdo-alvo é monitorada e convidada para a realizacdo do exame de rastreamento na periodicidade definida. Os fluxos de
seguimento na investigacdo diagndstica e tratamento sdo bem definidos e os indicadores do programa sdo monitorados
periodicamente (World health organization, 2020).

Dessa forma, a tomografia computadorizada de baixa dose (LDCT, do inglés low dose computed tomography) é
recomendada para rastreamento de cancer de pulméo em populages de alto risco como o diagnostico precoce da evolugao dessa
neoplasia é crucial para que se possa diminuir a mortalidade, estadiar e/ou classificar o tumor, auxiliar nos processos de diagnostico,
estimar o progndstico e no desenvolvimento de novas modalidades de tratamento dos pacientes com céncer. O rastreamento é uma
alternativa promissora no diagndstico do cancer pulmonar (Chu et al., 2018; Qi. et al., 2021).

Os biomarcadores sdo proteinas ou outras substancias produzidas tanto por células normais quanto por células neopléasicas,
mas em quantidades maiores pelas células cancerigenas. Eles podem ser encontrados no sangue, urina, fezes, tumores ou em outros
tecidos ou fluidos corporais de alguns pacientes com cancer tais como, escarro, saliva, urina e na respiracdo. Existem véarios
marcadores tumorais em uso clinico, alguns estdo associados a apenas um tipo de cancer, enquanto outros estéo relacionados a varios
tipos de céncer para revelar a presenca de qualquer tipo de neoplasia.

Esses biomarcadores sdo ferramentas que podem ser Uteis no manejo clinico dos pacientes com céncer de pulmao detectado
em estado inicial auxiliando nos processos de diagnostico de malignidade, estadiamento, avaliacéo de resposta terapéutica, detec¢do
de recidivas e prognésticos, no desenvolvimento de novas modalidades de tratamento prevendo uma resposta a terapia auxiliar para
0s casos com alto risco de reincidéncia e quando usado para caracterizar Nodulos Pulmonares Indeterminados (NPI). Um
biomarcador ideal precisa possuir alta sensibilidade e especificidade, uma area alta sob a curva das Caracteristicas Operacionais do
Receptor (ROC, do inglés Receiver Operating Characteristic) e um alto valor preditivo positivo (Qi. et al., 2021, Wadowska. et al.,
2020; Seijo et al., 2018; Chu et al., 2018;).

Os biomarcadores moleculares sdo adjuvantes potencialmente Gteis para LDCT para rastreamento de céncer de pulmao,
seja para delinear ainda mais o risco do paciente antes do LDCT, ou para avaliar o risco maligno de achados positivos no mesmo.
Esses podem ser gerados a partir de células cancerigenas, do microambiente tumoral ou da resposta do préprio hospedeiro ao cancer
(Qi. et al., 2021; Chu et al., 2018; World health organization, 2017).

Atualmente varios marcadores tumorais especificos estdo em uso para cancer de pulméo, tais como: (1) ALK rearranjos e
superexpressdo de ndo pequenas células para determinar o tratamento e prognostico; (2) BRAF V600 de nao pequenas células para
selecionar pacientes com maior probabilidade de se beneficiar do tratamento com determinadas terapias-alvo; (3) Enolase especifica
de neurbnios (NSE) de ndo pequenas células para diagndstico e monitorar a resposta ao tratamento; (4) EGFR de ndo pequenas
células para determinar o tratamento e o prognoéstico; (5) Fragmento de citoqueratina 21-1 de pequenas células para monitoramento
da recidiva; (6) KRAS Mutacdo do gene de nao pequenas células para determinar se o tratamento com terapia-alvo ¢ indicado; (7)
Ligante de morte celular programada 1 (PD-L 1) de ndo pequenas células para determinar se o tratamento com terapia-alvo é indicado;
(8) Reorganizacdo do gene ROS1 de ndo pequenas células para determinar se o tratamento com terapia-alvo é indicado (Wang et al.,
2021; Muley et al., 2019; Timar ; Kashofer, 2020; HE et al., 2021; Mazieres et al., 2020; Xu et al., 2019; Chen et al., 2018).

A incidéncia e a mortalidade desse tipo de neoplasia vém aumentando, em parte pelo envelhecimento, crescimento
populacional, mudan¢a na distribuicdo e na prevaléncia dos fatores de risco de cancer, especialmente aos associados ao
desenvolvimento socioecondmico. Nesse contexto, o diagndéstico tardio das neoplasias de pulmao é um agravante, ja que, na maioria
dos pacientes, se diagnostica a doenga em fases avancadas, tornando os quadros clinicos cada vez mais complexos e piorando o
prognostico, devido a falta de tecnologia no diagnostico precoce (Qi et al., 2021; Bray et al., 2018; Didkowska et al., 2016).
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Os canceres que afetam os tecidos pulmonares apresentam-se sob formas distintas e devido a diversidade em relagdo a
classificacdo histologica, aos niveis de agressividade e aos protocolos 176 terapéuticos das neoplasias pulmonares, elas sdo
comumente classificadas em dois grandes grupos: Carcinoma Pulmonar de Pequenas Células (CPPC) e Carcinoma Pulmonar de N&o
Pequenas Células (CPNPC). O CPNPC corresponde a aproximadamente 83% dos diagndsticos e contempla os adenocarcinomas,
carcinomas epidermoides e carcinomas de grandes células. Enquanto o CPPC responsavel por 13% dos casos de cancer de pulméo
que se apresenta mais agressivo e possui maior probabilidade de desenvolver metéastases do que os demais subtipos histologicos. A
ocorréncia do CPPC esta intimamente associada com o tabagismo, sendo que 95% dos individuos acometidos sdo fumantes ou ex-
fumantes (Qi. et al., 2021; Inca, 2020; Evans, 2013).

A proliferagdo celular, padrbes de expansdo e mecanismos desses séo totalmente diferentes, o que torna importante buscar
estratégias distintas e especificas para determinado tipo em busca de um melhor tratamento. Portanto, viu-se um grande interesse de
encontrar métodos baratos e confidveis para detectar diferentes estagios e tipos de neoplasia de pulmédo. Uma dessas formas de
detectar os diferentes estagios e os tipos de canceres sera a partir da analise do metabolismo in vitro, o qual vai descrever todas as
reagdes bioquimicas nos organismos (Qi. et al., 2021; Chu et al., 2018).

Dessa forma, este estudo se prop0e a revisar a literatura e destrinchar como esses marcadores bioldgicos podem influenciar
e ajudar no diagndstico e prognosticos de canceres pulmonares.

2. Metodologia

O presente artigo trata-se de uma revisdo sistematica de publica¢fes de 2017 a 2022, do tipo integrativa e qualitativa da
literatura, conforme a metodologia descrita por Tranfield, Denyer e Smart (2003) e Denyer e Tranfield (2006), na qual se utilizou
das seguintes etapas para a sua realizaco: (1) Elaboracdo da pergunta da pesquisa; (2) busca na literatura; (3) selecdo dos artigos;
(4) extracdo dos dados; (5) avaliagdo da qualidade metodoldgica; (6) sintese dos dados ou metanalise; (7) avaliagdo da qualidade das
evidéncias; (8) redacdo e publicagdo dos resultados.

Para buscar a pergunta norteadora deste estudo, optamos pela estratégia PICO, que se trata de um anagrama para: populacéo,
intervencdo, comparagdo e desfecho. Para o direcionamento deste estudo através da estratégia PICO, apresentou-se da seguinte
forma: acrénimo para P: pessoas afetadas por neoplasias pulmonares, I: ajuda dos marcadores biolégicos no diagnéstico e
prognéstico de neoplasias pulmonares, C: marcadores bioldgicos em pessoas com neoplasias pulmonares e a auséncia dos mesmos
em pessoas sem neoplasias e O: resultado da analise / outcome.

Assim, ap0s a analise dos artigos através da estratégia PICO, chegou-se a seguinte pergunta norteadora e consequente
abertura cognitiva para dar seguimento a revisdo bibliografica sistematica: “Os biomarcadores podem influenciar no diagnéstico e
prognéstico de pessoas com neoplasias pulmonares?”.

Os artigos foram selecionados para leitura e analise dos estudos para inclusdo. A busca foi realizada através das seguintes
bases de dados: Biblioteca Virtual de Saude (BVS) e National Library of Medicine (NIH) Foram utilizados os descritores em Ciéncias
da Saude (DeCS): (lung neoplasms AND biomarkers AND diagnosis). Os artigos selecionados e incluidos foram os que se
relacionam estritamente com o tema, publicados entre 2017 e 2022, disponibilizados integralmente de forma gratuita e nos idiomas

inglés e portugués. A pesquisa teve inicio em abril de 2022 e o fluxograma (Figura 2) mostra a estratégia de busca utilizada.
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Figura 2 - Fluxograma de demonstra¢do da amostra final.
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Fonte: Autores (2022).

Em relacdo aos critérios de exclusdo, ndo foram analisados: artigos de revisdo sistematica e revisdes, artigos com mais de
5 anos, artigos sem ser em inglés, espanhol e portugués, produgdes textuais incompletas, artigos relacionados com outras neoplasias
sem ser a pulmonar, artigos que ndo falem sobre biomarcadores e producdes textuais pagas.

O presente estudo foi analisado a partir do instrumento adaptado do CASP (do inglés Critical Appraisal Skills Programme),
que contempla 10 itens a serem pontuados, incluindo: (1) objetivo; (2) adequacdo do método; (3) apresentacdo dos procedimentos
tedrica metodoldgicos; (4) sele¢do adequada de amostra, (5) detalhamento da amostra; (6) relagdo entre pesquisadores e pesquisados;
(7) respeito aos aspectos éticos; (8) rigor na analise dos dados; (9) propriedade para discutir os resultados e (10) contribuicdes e
limitagcdes da pesquisa.

Ao final do instrumento, o estudo foi classificado em nivel A de 6 a 10 pontos, significando possuir boa qualidade
metodoldgica e viés reduzido; ou nivel B de até 5 pontos, indicando qualidade metodolégica satisfatoria, porém com tendéncia a
viés. Na presente revisdo optou-se pela utilizacdo dos artigos classificados no nivel A.

3. Resultados

Foram encontrados na pesquisa inicial 26.034 artigos potencialmente relevantes, dos quais 11.156 estavam disponibilizados
em texto gratuito, 767 atenderam ao critério de ndo ser revisao sistematica, 428 eram artigos com menos de 5 anos em tempo de
publicagdo, 425 manuscritos estavam em lingua inglesa ou portuguesa, 301 mantinham relagéo explicita com o tema proposto pela
revisdo, 124 tiveram relacdo direta com as palavras chaves abordadas na metodologia (Figura 3). Por fim, foram qualificados 23
artigos para analise completa, sendo 22 provenientes da China, 1 da Dinamarca e todos os artigos incluidos no estudo obtiveram
classificagdo “A” de acordo com o CASP (Quadro 1).
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Figura 3 - Fluxograma PRISMA de selecdo dos estudos que constituiram a amostra.
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de relagao com pergunta condutora

Quadro 1 - Descricdo sintetizada e niveis de evidéncia de cada estudo que compds a revisdo, segundo CASP adaptado. Recife -

PE, 2022. (Continua)

Pais de Desenho de i L Bvidéncias
Autor, ano Objetivos Principais achados (CASP)
estudo estudo
adaptado
Miao et al, | China Metanalise Desvendar o mecanismo que envolve a | Foi observado alta expressdo do biomarcador A
2021. evolugdo de uma doenga pulmonar | SPP1, associado a um menor tempo de
obstrutiva cronica (DPOC), para um | sobrevivéncia, que poderia indicar a
cancer de pulméo. coexisténcia de CP na DPOC e o pior
prognéstico de pacientes com DPOC e CP
coexistentes.
Lanetal., 2021. | China Metanalise Observar se a expressdo programada | A expressao positiva de PD-L1 indicou uma A
do ligante de morte 1 (PD-L1) pode | maior incidéncia de resisténcia primaria, mas
prever o resultado do tratamento com | ndo se correlacionou com a sobrevida livre de
inibidor da tirosina quinase (TKI) e se | progressdo ou geral sobrevida da terapia com
0 progndstico do cancer de pulméao de | EGFR-TKI. Além disso, a expressdo de PD-L1
células ndo pequenas mutante | é um improvavel um biomarcador preditivo para
(CPNPC) do receptor do fator de | o prognéstico de NSCLCs mutantes de EGFR.
crescimento  epidérmico  (EGFR)
permanece controverso.
Jiang et al, | China Caso-controle | Investigar o desempenho diagnéstico | Os achados revelaram que o THBS2 circulante A
2019. do THBS2 sérico no cancer pulmonar | pode servir como biomarcadores promissores
de células ndo pequenas (CPNPC) em | para deteccdo precoce de CPNPC.
estagio inicial, que é uma proteina
excretada em varios canceres e pode
funcionar com um marcador tumoral
de diagnéstico.
Wang et al, | China Caso-controle | Investigar a correlagdo entre as | As diferencas de caracteristicas clinicas dos A
2020. metéstases skip N2 (SN2) e SUVmax, | pacientes do grupo SN2 e do grupo ndo SN2 nos
diametro longo da massa tumoral ap6s | pacientes com CPNPC foram associadas aos
18FFDG  PET/CT e expressdo | subtipos patoldgicos, que se caracterizaram por
patolégica de Ki67 em pacientes com | menor SUVmax no SN2 do carcinoma
cancer de pulmdo de células ndo | escamoso e maior didmetro do SN2 no
pequenas (CPNPC). adenocarcinoma pacientes.
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Zhang et al., | China Metanalise Investigar a importdncia da | A alta expressdo de PD-L1 representa um
2017 expressdo de PD-L1 como um | biomarcador desfavoravel no CPNPC e
marcador prognoéstico e determinar | CPNPC, mas nao no CPPC. Além disso, o
a relagdo da expressdo de PD-L1 | aumento da expressdo de PD-L1 esta
com  caracteristicas  clinico- | correlacionado com o status do tipo
patoldgicas e mutagBes condutoras | selvagem do EGFR.
em pacientes com cancer de
pulmao.

Zhao et al., | China Metanalise Avaliar a acuracia de células | A sensibilidade e a especificidade

2021 tumorais circulantes para | agrupadas foram 0,72 (IC 95%: 0,65-0,79)
determinacdo do cancér de pulmédo | e 0,96 (Ic 95%: 0,91-0,98),

respectivamente, e as razfes de
verossimilhanga positiva e negativa
agrupadas foram 16,86 (IC 95%: 7,65-
37,12) e 0,29 (IC 95%: 0,23-0,37),
respectivamente. A razdo de chances de
diagndstico combinada foi de 58,12 (IC
95%: 24,82-136,09). Indicando assim que
as celulas tumorais circulantes tem um
bom valor diagnéstico na deteccdo do
cancer de pulméo

Linetal., 2021 | China Metanélise Avaliar a associagdo entre | A baixa expressio de LKB1 pode ser
sobrevida global, sobrevida livre | considerada  um  biomarcador  de
de recidiva, sobrevida livre de | progndstico desfavoravel para cancer de
progressao, caracteristicas | pulméo humano.
clinicopatolégicas e LKB1 no
prognostico do cancer de pulmao.

Winther- Dinamarca | Metanalise Avaliar as associaces relatadas | As meta-analises indicaram que a razéo

Larsen et al., entre escores de inflamacdo e | neutrdfilo- linfécito estd associada a

2021 sobrevida global. sobrevida geral inferior, enquanto uma

associacdo entre plaqueta - linfécito e
sobrevida geral ndo pode ser confirmada.
Assim, NLR pode ser um biomarcador til
de sobrevida geral.

Tong et al., | China Metanalise Avaliar a correlagdo entre a | Sugeriram que a superexpressdo de p-

2017 superexpressdo de p-STAT3 e | STAT3 pode ser um biomarcador de mau
prognéstico em pacientes com | prognéstico no cancer de pulmdo. Em
cancer de pulmao. relacdo a outras caracteristicas clinico-

patoldgicas, a superexpressao de p-STAT3
foi mais frequente em estagios avangados
de TNM (Tumor, nédulo, metastase)
variando e metastase linfonodal.

Liuetal., 2020 | China Metanalise Analisar  quantitativamente o | A metilagdo do promotor do gene APC no
desempenho  diagnéstico  da | soro ou escarro/BLAF é um potencial
metilagdo do promotor do gene da | biomarcador para diagnostico de cancer de
polipose adenomatosa (APC) no | pulmd8o com alta especificidade. No
soro ou escarro/fluido de lavagem | entanto, devido a sua baixa sensibilidade,
broncoalveolar (BLAF) como | pode ndo ser adequado para rastreamento
biomarcador para identificagdo de | de cancer de pulmdo na populagdo em
cancer de pulmao. geral.

Zhou et al., | China Metanalise Avaliar o desempenho diagnostico | A metilagdo do promotor SHOX2 em

2021 da metilagio do promotor | componentes humorais pode ser um
homeobox 2 de estado curto | potencial biomarcador para o diagndstico
(SHOX2) como biomarcador para | de cancer de pulmdo com especificidade
identificacdo de cancer de pulmdo. | diagnéstica relativamente alta.

Min et al., | China Metanalise Avaliar as caracteristicas | A expressdo reduzida de NM23 esta

2021 clinicopatoldgicas e a significancia | fortemente associada a maior risco de
prognoéstica de ndo metastase 23 | NSCLC, maior  estadiamento  na
(NM23) para pacientes com cancer | classificagdo de tumores malignos, menor
de pulmdo ndo pequenas células | grau de  diferenciagdo,  metastase
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(NSCLC).

linfonodal positiva, adenocarcinoma de
pulmdo e menor taxa de sobrevida geral
em 5 anos em pacientes com CPNPC, o
que indicou que NM23 poderia servir
como um biomarcador que prediz o
significado clinico-patologico e
progndstico do CPNPC

China

Metandlise

Determinar 0 significado
progndstico da expresséo de TGF-
B em pacientes com cancer de
pulmdo.

O presente estudo indica que a expressao
de TGF-B pode predizer
significativamente o pior prognéstico em
pacientes com cancer de pulméo.

China

Metanalise

Descrever o papel do p62 no
cancer de pulméo.

O fator relacionado a autofagia p62 é um
potencial biomarcador e um bom indicador
para o diagnostico e progndstico do cancer
de pulméo.

China

Metanalise

Auvaliar os valores diagnosticos de
autoanticorpos séricos associados
a tumores Unicos e multiplex
(TAAbs) em pacientes com cancer
de pulméo (CP).

O soro Unico ou combinagBes de
autoanticorpos multiplex podem  ser
usados como uma ferramenta para o
diagndstico de pacientes com cancer de
pulmdo em todos os estagios ou estagio
inicia, mas a combinagdo  de
autoanticorpos multiplex mostra uma
maior capacidade de detec¢do. Além disso,
o valor diagndstico do painel de 7 TAAbs
é maior do que o painel de 6 TAAbs, que
podem ser usados como potenciais
biomarcadores para a detecc¢do precoce de
cancer de pulmao.

China

Coorte

Construir um painel de marcadores
com alta eficiéncia diagnostica e
ampla cobertura de céncer de
pulm&o, medindo e analisando os
niveis plasmaticos de proteinas e
os niveis de metilagdo do DNA
circulante.

A combinacéo de biomarcadores unicos
com alta especificidade de estadgio e
especificidade do tipo histoldgico
(metilagdo do DNA SHOX2 e PTGER4 e
IDH1) mostrou melhor desempenho
diagnéstico na deteccdo de cancer de
pulmdo em comparacdo com a avaliagdo
de marcador unico.

China

Metanalise

Os oddsratios (ORs) agrupados e
os intervalos de confianca de 95%
(ICs) foram calculados para
estimar a forca das associagdes. O
valor diagndstico foi avaliado pelo
teste sumdrio das caracteristicas
operacionais do receptor.

Os resultados mostraram uma associagéo
significativa de hipermetila¢do de DLEC1
com cancer de pulméo. A frequéncia de
metilagéo de DLEC1 foi
significativamente maior no carcinoma de
células escamosas (CEC) do que no
adenocarcinoma (AC) e foi mais
frequentemente metilado em pacientes
com céncer de pulmdo com 60 anos ou
mais, pacientes com metastase linfatica ou
pacientes com cancer de pulmao estagio
HI/1V.

China

Metanalise

Avaliar as razbes de risco
agrupadas (HRs) com intervalos
de confianca de 95% (ICs) foram
aplicadas para avaliar a associacao
do nivel de dimero d pré-
tratamento com o progndstico de
pacientes SCLC.

Os resultados mostraram que o nivel
elevado de dimero d pré-tratamento foi
significativamente correlacionado com
pior sobrevida geral. A concentragdo
sanguinea de dimero d no pré-tratamento
pode ser um fator confiavel para predizer o
prognéstico de pacientes chineses com
cancer de pulméo de células pequenas.

Lietal., 2019
Wang et al,
20109.
Tang et al,
2017
Zang et al,
2019
Lietal., 2019
Lietal., 2021
Fan et al.,
2020

China

Metandlise

Analizar a razdo de risco (HR) e 0
intervalo de confianca de 95% (ClI)
e usamos o STATA 12.0 para

A alta expressdo de EZH2 indica mau
prognéstico do cancer de pulmdo de
células ndo pequenas, que pode estar
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calcular o resultado combinado da | relacionado ao estagio do tumor ou ao tipo
sobrevida global do EZH2 e foi | de céncer. EZH2 pode ser um fator
realizado andlises de subgrupo, | prognéstico independente para cancer de
uma analise de sensibilidade e um | pulmé&o de células ndo pequenas.
grafico de funil para testar a
confiabilidade dos resultados.

Yuan et al, | China Metanalise Analisar a relacdo entre a | Foi evidenciado que o miR-21 pode

2018 expressaio do miR-21 e o | funcionar como um  biomarcador
prognéstico e patologia clinica do | desfavoravel de prognéstico em pacientes
cancer de pulmédo de células ndo | com cancer de pulmdo de células nédo
pequenas. pequenas.

Tuo et al, | China Metanélise Analisar publicagdes relevantes | A detec¢do da metilacdo do promotor do

2018 para a metilacdo do promotor do | gene P16 INK4a no soro ou fluido
gene P16 INK4a no soro ou fluido | broncoalveolar/escarro  pode ser um
broncoalveolar/escarro. Foram | potencial biomarcador para o diagnostico
calculados a sensibilidade | de CPNPC; no entanto, a sensibilidade foi
diagndstica combinada, | relativamente baixa, o que ndo é adequado
especificidade e curva | para triagem de cancer de pulméo de
caracteristica de operagdo do | células ndo pequenas.
receptor simétrico.

Pan et al., | China Metanélise Analisar a eficécia diagnostica da | O RNA ndo codificante longo sérico

2019 metéstase de RNA ndo codificante | MALAT1 é um biomarcador promissor
longa associada ao transcrito | de | paratriagem de CPNPC, mas esse tem uma
adenocarcinoma  de  pulméo | baixa especificidade, dessa forma, os casos
(MALAT1) como biomarcador | positivos de MALAT1 precisam de
sorolégico candidato para cancer | validagdo adicional para CPNPC por
de pulmdo de células ndo pequenas | outros métodos de diagnostico, como
(CPNPC). radiologia e citologia.

Sun et al, | China Ensaio Analisar o status de expressdo e a | O IDH1 é um marcador potencialmente

2020 clinico significancia  diagnostica  da | pratico para o rastreamento do cancer de
isocitrato desidrogenase 1 (IDH1) | pulm&o. Além disso, foi visto também que
no cancer de pulmao de células ndo | o isocitrato desidrogenase 1 pode ajudar a
pequenas (CPNPC), especialmente | identificar com precisdo os individuos de
durante os estagios iniciais. alto risco.

4. Discussao
Nos estudos apresentados por Zang et al. (2019), apesar do avango substancial na tecnologia radiolégica, como a mudanca
da radiografia de térax para a Tomografia Computadorizada de Alta Resolucéo (TCAR), e as opg¢Bes avangadas de tratamento clinico

terem contribuido para o progresso da modalidade curativa do cancer de pulmao, os pacientes com esse tipo de cancer geralmente

Fonte: Autores (2022).

sdo diagnosticados em estagios avangados, com baixa taxa de sobrevida.

Em 2019, Zang e seus colaboradores analisaram alguns fatores como o design da ventilacdo do filtro do cigarro e as
mudangas na sua composicao, fizeram com que o Adenocarcinoma (Ade) ultrapassasse o Carcinoma de Células Escamosas (CEC),
tornando-se o subtipo histol6gico mais comum de cancer de pulmao. Tang et al. (2017) consideraram que é improvavel que diferentes

pacientes com cancer de pulmao respondam aos mesmos antigenos imunogénicos devido a heterogeneidade histolégica do cancer.

Mesmo os canceres do mesmo tipo sdo compostos por diferentes subtipos biolégicos.

Winther-Larsen et al. (2021) revelaram que em diversas pesquisas sobre biomarcadores para cancer de pulmao, o NLR pode

ser um biomarcador Util de sobrevida geral e Wang et al. (2019) que o fator relacionado a autofagia p62 é um potencial biomarcador

e um bom indicador para o diagndstico e progndstico do cancer de pulmao.

Em relacdo a metilagdo do promotor do gene APC no soro ou escarro/BLAF, Liu et al., (2020) verificaram que é um

potencial biomarcador para diagnéstico de cancer de pulméo com alta especificidade. No entanto, devido a sua baixa sensibilidade,
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pode ndo ser adequado para rastreamento de cancer de pulméao na populago em geral. Em estudos mais recentes, Zhouet al. (2021)
concluiram que a metilagdo do promotor SHOX2 em componentes humorais pode ser um potencial biomarcador para o diagndstico
de cancer de pulmao com especificidade diagnéstica relativamente alta.

A deteccdo da metilacdo do promator do gene P16 INK4a no soro ou fluido broncoalveolar/escarro para Tuo et al. (2018)
pode ser um potencial biomarcador para o diagnéstico de CPNPC; no entanto, a sensibilidade foi relativamente baixa, o que ndo é
adequado para triagem de cancer de pulmao de células ndo pequenas. Ja Pan et al. (2019) consideram que 0 RNA nédo codificante
longo sérico MALAT1 é um biomarcador promissor para triagem de CPNPC, mas esse tem uma baixa especificidade, dessa forma,
0s casos positivos de MALAT1 precisam de validagao adicional para CPNPC por outros métodos de diagnostico, como radiologia
e citologia.

Com base nos resultados da pesquisa de Sun e seus colaboradores em 2020, o IDH1 é um marcador potencialmente préatico
para o rastreamento do cancer de pulmédo. Além disso, foi visto também que o isocitrato desidrogenase 1 pode ajudar a identificar
com precisdo os individuos de alto risco. Outro alvo terapéutico para o cancer de pulm&o é combinagdo de biomarcadores Unicos
com alta especificidade de estagio e especificidade do tipo histolégico (metilagdo do DNA SHOX2 e PTGER4 e IDH1) que nos
estudos de Zang et al. (2019) mostraram melhor desempenho diagndstico na detec¢do de neoplasia pulmonar em compara¢ao com a
avaliacdo de marcador Unico.

Ademais, Zhang et al. (2017) demonstraram que a alta expressdo de PD-L1 representa um biomarcador desfavoravel no
CPNPC e CPNPC, mas ndo no CPPC e Li et al. (2019) analisaram que a expressdo de TGF-B pode predizer significativamente o
pior progndéstico em pacientes com cancer de pulméo. Em outra pesquisa, Lin et al.( 2021) relataram que alguns pesquisadores
sugerem que a baixa expressdo de LKB1 pode ser considerada um biomarcador de prognéstico desfavoravel para cancer de pulméo
humano e Tonget al. (2017) que a superexpressdo de p-STAT3 pode ser um biomarcador de mau progndstico no cancer de pulmao.
Em relacéo a alta expressdo de EZH2, Fan et al. (2020) consideraram que indica mau prognostico do cancer de pulmao de células
ndo pequenas, que pode estar relacionado ao estagio do tumor ou ao tipo de cancer. Além disso, em 2018, foi evidenciado por Yuan
e colaboradores que o miR-21 pode funcionar como um biomarcador desfavoravel de prognéstico em pacientes com cancer de
pulmao de células ndo pequenas.

5. Concluséo

A presente pesquisa busca destrinchar os possiveis marcadores biolégicos que podem auxiliar no diagnéstico e progndstico
de alguns tipos de canceres de pulmao, avaliando como esses podem nos ajudar a fazer o diagnéstico precoce e estabelecer o melhor
tratamento de acordo com o marcador presente e o tipo de cancer que o0 paciente tenha.

Dentre os fatores observados, pode-se perceber que esses marcadores biologicos podem estar mais presentes em
determinados tipos de cancer, como o cancer de pulméo de células ndo pequenas, que muitas vezes eles influenciam no diagnostico
do paciente e quanto mais cedo se tiver essa confirmagdo, maior a chance de um tratamento adequado e satisfatdrio.

Apesar de ser um tema relevante, ainda se busca quais sdo os melhores biomarcadores que podem ser detectados e auxiliar
no nosso diagndstico precoce e tratamento adequado para cada tipo de cancer que possa acometer o0 paciente, por isso pdde-se ter
ainda uma certa escassez quando a maior informacéo sobre um determinado biomarcador.

Desta forma, dar sequéncia e incentivar as pesquisas desenvolvidas nesse campo de conhecimento € primordial para o
entendimento do comportamento evolutivo do cancer pulmonar e das propriedades dos testes diagnosticos. Além de avaliar recortes
mais especificos dos biomarcadores, quais desses sdao mais presentes e sua relagdo com idade, sexo, fatores humorais e tipos de
neoplasia de pulmédo. Diante disso, para que seja possivel ter um resultado mais detalhado e fidedigno no emprego das estratégias de

detecc¢do precoce, prognéstico e a eficacia do rastreamento do cancer pulmonar para reducéo da mortalidade em grupos de alto risco
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e desenvolvimento de novos farmacos que possam ser utilizados na terapia neoadjuvante ou adjuvante das neoplasias pulmonares,

visando tratamentos mais eficientes e menos lesivos aos pacientes com cancer de pulméo.
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