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RESUMO

O cancer de pulmao é o segundo cancer ndo cutaneo mais comum e a principal causa de
morte por cancer em todo o mundo, um problema de saude global. Esse estudo objetivou
investigar os desafios e os avangos no tratamento do cancer de pulmao por meio de uma
revisdo sistematica na base PubMEd. Quinze publicagbes entre 2021 e 2024 foram
selecionadas. Dez abordaram o cancer de pulmao de célula ndo pequena e cinco o cancer de
pulmao de célula pequena. A quimioterapia, a imunoterapia e terapias direcionadas foram
sugeridas para ambos os tipos da doencga. O tratamento de cancer de célula ndo pequena
inclui perfil genébmico e proteémico para identificacdo de possiveis alvos, inibidores de
checkpoint imunoldgico, compreensdo da base bioldgica da metastase, cirurgia, plano de
tratamento personalizado. Os desafios foram identificacdo de alteracdes genéticas alvo,
desenvolvimento de medicamentos e combinac¢bes eficazes, a superagao da resisténcia aos
medicamentos, melhores biofabricantes, a toxicidade, a resisténcia aos inibidores
imunoldgicos, desigualdade no acesso ao tratamento. O carcinoma de pequenas células
pode ser tratado com inibidores de tirosina associado a imunoterapia, transportadores de
medicamentos/genes para o local/alvo, a identificagdo de um alvo especifico que seja
altamente homogéneo e expresso de forma estavel no tumor. Os desafios foram abandono
do tratamento, complexidade da doenca, ndo aceitacdo da progressao da doenca. Concluiu-
se que, apesar dos inUmeros avancos no tratamento do cancer de pulmao, ndo existe um
padrdo, cada paciente precisa de ajustes individuais. A comunicac¢do entre médico e paciente
pode ser a chave para fornecer terapia anticancer personalizada.

Palavras-chave: Terapia, Cancer pulmonar, Célula pequena, Célula ndo pequena.
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Advances and challenges in the treatment of lung cancer: a
systematic review

ABSTRACT

Lung cancer is the second most common non-skin cancer and the leading cause of cancer
death worldwide, a global health problem. This study aimed to investigate the
challenges and advances in the treatment of lung cancer through a systematic review in
the PubMEd database. Fifteen publications between 2021 and 2024 were selected. Ten
addressed non-small cell lung cancer and five small cell lung cancer. Chemotherapy,
immunotherapy, and targeted therapies have been suggested for both types of the
disease. Treatment of non-small cell cancer includes genomic and proteomic profiling to
identify potential targets, immune checkpoint inhibitors, understanding the biological
basis of metastasis, surgery, personalized treatment plan. The challenges were
identification of target genetic alterations, development of effective drugs and
combinations, overcoming drug resistance, better biomanufacturers, toxicity, resistance
to immune inhibitors, inequality in access to treatment. Small cell carcinoma can be
treated with tyrosine inhibitors associated with immunotherapy, transporting
drugs/genes to the site/target, identifying a specific target that is highly homogeneous
and stably expressed in the tumor. The challenges were treatment abandonment,
complexity of the disease, non-acceptance of disease progression. It was concluded that,
despite numerous advances in the treatment of lung cancer, there is no standard, each
patient needs individual adjustments. Communication between doctor and patient may
be key to providing personalized anticancer therapy.
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INTRODUCAO

O cancer de pulmao é considerado uma das formas mais letais de cancer e leva
a mais mortes do que os canceres colorretal, de mama, cerebral e de préstata’2. No
ultimo século, o carcinoma do pulmao progrediu de uma doenca incomum e obscura
para o cancro mais comum com taxa de sobrevida de 5 anos de 18% dos pacientes
diagnosticados com esta doenca, o que pode ser atribuido ao consumo do tabaco
associado ao diagndstico tardio em estagio avancado3.

O tabagismo estd diretamente associado ao CPCNP. Existem mais de 50
substancias cancerigenas na fumaca do tabaco. Controlar o tabagismo ajuda a diminuir
a incidéncia do cancro do pulmao a mortalidade provocada pela doenca. Estilo de vida
inadequado, mutacdes genéticas e histdrico familiar de cancer, também contribuem
para o cancer de pulmao®.

O cancer de pulmao pode ser dividido em dois tipos principais: cancer de pulmao
de pequenas células (CPCP) ou cancer de pulm3o de células ndo pequenas (CPCNP)>. A
forma patoldgica mais frequente de cancer de pulmao é o cancer de pulmao de células
nao pequenas (CPCNP), que é responsavel por 85% de todos os casos de cancer de
pulm3o®.

Diferentes tipos de abordagens de tratamento do cancer foram desenvolvidos
para combater o cancer de pulmao, sendo a mais comum a quimioterapia sistémica,
especialmente agentes a base de platina, em combinacdo com radioterapia e cirurgia
para resseccdo tumoral’. Nas ultimas décadas, o diagndstico rapido e a progressdo do
tratamento padrdo ndo produziram beneficios significativos de sobrevivéncia; a taxa de
sobrevivéncia em 5 anos para o cancro do pulmdo na maioria dos paises é inferior a
30%°.

A primeira linha de tratamento para diferentes histotipos de cancer de pulmao
varia de acordo com a idade, regiGes afetadas, extensdo da doenca, toleradncia a
medicacdo e preferéncia do paciente. As opc¢des de tratamento incluem cirurgia,
radiacdo, quimioterapia, terapia direcionada, imunoterapia ou uma combinacdo de
tratamentos. Para o carcinoma de pulmao de células ndo pequenas (CPCNP), a primeira

linha de tratamento geralmente é a cirurgia para remover o tumor. Para tumores
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maiores ou que se espalharam para ganglios linfaticos proximos, uma combinacdo de
cirurgia, quimioterapia e radioterapia pode ser recomendada. Quanto ao cancer de
pulmdo de pequenas células (CPPC), a primeira linha de tratamento é normalmente
guimioterapia e radioterapia. A cirurgia pode ser uma opc¢ao para CPPC em estagio
inicial, mas geralmente ndo é recomendada para casos avancados’.

Levando em consideragao a literatura, esse estudo objetivou investigar os

desafios e os avancos no tratamento do cancer de pulmao de células ndo pequenas.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdao sistematica na literatura da base de dados Pubmed,

VY N(} YN}

usando como unitermos “lung cancer”, “treatment”, “therapy” para a busca dos artigos.
O critério de inclusdo foram artigos publicados entre 2021 e 2024, mas poderiam ser
usados aqueles com data de publicacdo de até 10 anos que auxiliassem na compreensao
e composicdo do tema em questdo. Foram excluidos artigos incompletos, resumos e
aqueles que ndo poderiam contribuir para a pesquisa. Apds empregar os métodos de
inclusdo e exclusdo, 15 artigos foram selecionados para serem discutidos.

A sintese de dados coletados e a andlise de evidéncias foram fundamentados no
instrumento de Cardoso®, que considerou informacdes quanto ao periddico (home, ano,

pais de origem), ao pesquisador (nome do autor) e as caracteristicas, terapias e

desfechos do estudo (objetivo, tratamento e conclusdes).

RESULTADOS

A sintese da andlise dos artigos analisados foram apresentados na Tabela 1.

Tabela 1 — Artigos selecionados para discussdo

Autor(es) Pais/ Objetivo Tratamento Desfechos
Ano
Barr EUA/ Fornecer uma | Imunoterapia Citocinas, vacinas
etal’ 2024 visdo contra o cancer,
abrangente das terapias adotivas com
terapias atuais células T e terapias
mono e combinadas
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com células natural
killer (NK) estdo sendo
rapidamente
estudadas, mas
nenhuma havia sido

aprovada pela FDA até

0 momento dessa
publicacdo.
Guo China/ Discutir a baixa | Terapias direcionas | O inibidor do antigeno
etal.® 2024 taxa de resposta | com inibidores de | associado
e reagdes | checkpoint (ipilimumabe) foi
adversas dos | imunolégico  (ICls) | aprovado pela FDA
inibidores de | como tratamento de | como tratamento de
checkpoint primeira linha no | primeira linha para
imunoldgico tratamento de | CPCNPm.
(ICls) CPCNPm.
Houda Holanda/ | Identificar os | Imuno-oncologia (I0) | A duragdo de um ano
et al.l® 2024 desafios no uso | adjuvante, terapia | da 10 ndo estd clara.
da imunoterapia | direcionada Terapia direcionada
para o CPCNP | adjuvante e | ainda requer mais
em estagio | biomarcadores estudos. Testes de
inicial. patoldgicos e | alteragcdes RGFR e ALK
moleculares. sdo essenciais antes do
inicio de qualquer
tratamento.
Kastner Alemanha | Avaliar a eficacia | Terapia direcionada e | Pacientes tratados com
etal.l! 2024 do nNGM em | imunoterapia TKI tiveram qualidade

termos de

sobrevida global

(SG) em
pacientes com
CPCNP usando

dados do mundo

real.

de vida melhor em
comparagdo aos que
receberam inibidores
PD-1/PD-L1 e/ou

quimioterapia.
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Araghi Iran Investigar Conhecimento  dos | O CPCNP em estagio 0
et al.l2 2023 estratégias de | biomarcadores, é curavel por cirurgia,
terapia imunoterapia sem quimioterapia ou
direcionada no | combinada e a | radioterapia.
tratamento do | combina¢do terapia- | Inibidores podem
cancer de | imunoterapia substituir a
pulmao de guimioterapia.
células nao
pequenas.
Bayram Turquia Descricdo de um | Terapia direcionada | Inibidores de ALK
etal.’® 2023 caso raro de | cominibidores. exercem efeito
cancer de positivo na progressao
pulmao da doenga.
Kim Coreia Discutir as | Nanocarregadores a | Nanocarreadores a
et al.’ 2023 melhorias  na | base de lipidios para | hase de lipidios sdo
entrega de | distribuir verséteis, podem ser
medicamentos medicamentos. modificados
alcancadas com L
quimicamente,
nanocarregador
usados em varios
es a base de )
lpidios, métodos e
obstaculos e transportar
atuacBes medicamentos com
clinicas. seguranca.
Orstad Noruega Investigar Terapia combinada Os tratamentos de
etal.?® 2023 tomada de primeira linha n3o se
decisGes de baseiam em uma
pacientes e tomada de decisdo
familiares no compartilhada. A
progresso da terapia adicional é
doenca mais complexa.
Vicidomini | Italia Revisdo de 10 | Novas técnicas de | Terapias bioldgicas do
et al.1® 2023 artigos radioterapia, cancer de pulmio,
terapia  direcionada,

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 7 (2024), Page 1468-1479.




Avancos e desafios no tratamento do cdncer de pulmdo: uma revisdo sistemdtica
Gontijo et. al.

imunoterapia,

terapias direcionadas

imunoterapia e outras
conquistas que
poderiam melhorar o
progndstico dos

pacientes com cancer

de pulmao.
Altaf China Investigar Terapia direcionada e | A imunoterapia é um
etal’® 2022 inibidores dos | imunoterapia eficaz tratamento do
pontos de carcinoma de pulmao e
controle na erradicacdo das
imunolégico. células cancerigenas.
Rivera- EUA Destacar Terapia direcionada Principais desafios sdo
Conception | 2022 desafios nas a  resisténcia  nas
et al.” terapias do diferentes formas do
CPCNP CPCNP a toxicidade e 0
alto custo desses
agentes
Cheng China/ Discutir terapias | H4d uma variedade de | A terapia combinada
etal? 2021 potenciais para | tratamentos para o | pode ser uma
o CPCNP CPCNP (cirurgia, | estratégia eficaz para
radioterapia, superar a resisténcia
quimioterapia, aos TKI, visando a
guimiorradioterapia, | mutacdo genOmica
terapia direcionada e | nativa e as alteragdes
combinada. secundarias.
Gopal India/ Relato de | Quimioterapia, Devem ser tomadas
et al.1® 2021 tratamento de | gefitinibe, terapia | medidas apropriadas
pacientes com | direcionada, cirurgia | para garantir a
cancer de administragdo
pulm3o na india. adequada e a adesdo
as terapias disponiveis.
Wang et | China/ Resumir Cirurgia, 0] estudo de
al.? 2021 tratamento da | radioterapia, marcadores

metastase de

quimioterapia,

progndsticos é util para
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CPCNP no | imunoterapia e | triagem de populagdes
sistema nervoso | terapia direcionada. | com potenciais
central beneficios
terapéuticos.
Xie et al.®® | China/ Revisar fatores | Terapia direcionada e | Compreender o
2021 que influenciam | imunoterapia tamanho dos
a metdstase de macréfagos e seus
CPCNP mecanismos é
relevante para
selecionar opc¢des de
tratamento eficazes.

A literatura apontou que quimioterapia, cirurgia e radioterapia sdo os
tratamentos mais comuns do cancer de pulmdo*>71213 A quimioterapia é um braco de
tratamento de controle em todos os estagios do cdncer de pulmio*”1°, porém,
conforme a progressdo da doenca, a quimioterapia (platina e taxano) pode falhar?3,
reduzindo a taxa de sobrevivéncia dos pacientes?.

Conforme a analise dos artigos, os tipos de tratamentos mais citados foram a
terapia direcionada®®10-11,13,1620 o 5 imunoterapia>’11-1216,19-20,

A terapia direcionada com inibidores é o tratamento de primeira linha*®!2, O
cancro pode ser controlado blogueando os genes-alvo relacionados com a progressao
das células tumorais sem causar danos visiveis as células normais'2. Para Wang et al.?,
a terapia direcionada tem um efeito rdpido, mas de curto prazo, resultando em
inevitavel resisténcia aos medicamentos. De acordo com Bayram et al.!3, o tratamento
alcancara resultados positivos se a aplicacdo da porcentagem de inibidires respeitar a
heterogeneidade tumoral.

Rivera-Conception et al.}” atentaram para a toxicidade, resisténcia, o acesso e
altos custos dos medicamentos e acrescentou que terapia combinada podera combater
a resisténcia com a combinacdo de medicamentos. Entretanto, Cheng et al.# acreditam
gue esse tipo de tratamento pode aumentar a toxicidade associada aos medicamentos.
Para Vicidomini'® o tratamento adequado dependerd do tipo de cincer de pulm3o.

Tumores primarios comuns, geralmente, sdo completamente extraidos. Jd4 para os
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extremamente agressivos existem poucas opgdes de tratamento.

As imunoterapias isoladas ou em combinagao com terapias especificas podem
ser a opcao curativa definitiva’. O bloqueio dos pontos de controle imunolégico provou
ser mais eficaz do que o tratamento quimioterapico padrdo®. Em comparacdo com a
guimioterapia, a imunoterapia apresenta menos efeitos colaterais, pois utiliza a
atividade das células imunoldgicas do corpo para remover células cancerigenas. No
entanto, ndo estd totalmente isento de efeitos colaterais, tais como inflamac3o!* e, o
inicio desse tipo de tratamento, pode ser tardio®.

Existem dificuldades em garantir a troca adequada de informacdes, estruturas
organizacionais e autonomia do paciente na tomada de decisdes sobre o tratamento do
cancer de pulm3o®® que tem tendéncia a metastatizar para ossos, cérebro, ganglios
linfaticos e figado. Os tratamentos para essas metdstases variam muito. O Zorifertinib
pode ser uma arma terapéutica clinicamente eficaz?°.

Fatores sociais, econdmicos e psicolégicos podem interferir na adesdo ao
tratamento do cancer de pulm3o!®. Mesmo que alguns medicamentos sejam
disponibilizados gratuitamente, como a quimioterapia e o gefitinibe!®, a imuno-
oncologia pré-operatdria apresenta custos altos'®. H4 uma necessidade substancial de
opcdes de tratamento seguras que ndo criem encargos econdmicos’, que permitam

maior ades3o e reduzzm o abandono ao tratamento?8.

CONSIDERACOES FINAIS

Apesar dos inUmeros avanc¢os no tratamento do cancer de pulmao, ndo existe
um padrdo, cada paciente precisa de ajustes individuais. A comunica¢do entre médico e

paciente pode ser a chave para fornecer terapia anticancer personalizada.
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