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Resumo:

O cancer de pulméo é a neoplasia maligna com maiores incidéncia e mortalidade
globais e, no Brasil, apesar da incidéncia ndo ser a maior, € ainda o cancer que mais
mata no pais. A identificacdo de possiveis alvos moleculares resultaram em terapias
direcionadas para um numero crescente de pacientes. Foram encontrados nesse
periodo 222 casos, sendo 112 homens e 110 mulheres, com predominio dos
canceres primarios de pulméo (73,4%), principalmente os adenocarcinomas. Os
tumores metastaticos representaram 24,8%, sendo a mama o0 sitio primario mais
frequente desses. A mutacdo do EGFR foi pesquisada em 54,3% dos
adenocarcinomas, sendo que desses, encontrou-se mutacdo em 36,8% dos casos
investigados por biologia molecular.

Introducao

O cancer de pulméo, quando comparado com outros tumores malignos, ocupa a
primeira colocagdo mundial tanto em incidéncia como em mortalidade
(FRANCESCHINI, J. P., 2020). Representa também a principal causa de mortalidade
por cancer no pais, tendo uma taxa de sobrevida em 5 anos padronizada pela idade
de 18% (ARAUJO, L. H., 2018).

Os carcinomas de pulméo sao tradicionalmente divididos em carcinoma ndo de
pequenas células (CNPC) e em carcinoma de pequenas células (CPC), sendo
contabilizados ao primeiro 80% dos casos e ao segundo os 20% restantes. CPCs
comportam-se agressivamente e sdo tratados néo cirurgicamente na maioria dos
casos, enquanto o CNPCs sao tratados pela combinacdo de cirurgia e terapia
adjuvante (ZHENG, M., 2016). As mutacdes ocorridas nos genes KRAS e EGFR,
bem como os rearranjos do gene ALK, sdo reconhecidamente 0s principais
precursores génicos do adenocarcinoma pulmonar, representando também os
principais alvos farmacolégicos atualmente.
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Materiais e Métodos

Foi realizado um estudo transversal, retrospectivo e descritivo com 0s casos de
cancer de pulmdo de um laboratério de Anatomia Patolégica da cidade de
Maringad/PR diagnosticados entre janeiro de 2016 e dezembro de 2020, com
aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade
Estadual de Maringa (Parecer n°. 4.495.110).

A partir do banco de dados do laboratério envolvendo “pulméao”, foram separados os
casos de tumores benignos e outras afec¢cdes pulmonares, dos tumores malignos
pulmonares (primarios e metastaticos), objetos de interesse para o presente estudo.
Os laudos de malignidade pulmonar, entdo, foram verificados (anatomopatologicos,
imuno-histoquimicos e de biologia molecular) pelo site do laboratério de consultoria
em patologia.

Utilizou-se para os casos de 2020 o programa Foundation one, que contém um
painel de investigacdo genética amplo, sendo usado apenas os alvos principais ja
pesquisados nos anos precedentes e com terapéutica-alvo em pesquisa.

Resultados e Discussao

Foram avaliados 222 casos de tumores malignos pulmonares no periodo
estabelecido. Dentre esses, 50,5% foram do sexo masculino e 49,5% do sexo
feminino, sendo a faixa etaria que ocorreu a maioria dos diagnésticos dos 65 aos 74
anos, com 27,5% do total de casos, considerando tumores primarios e metastaticos.
As idades variaram de 15 a 96 anos, com média de 63,3 anos e desvio padrao de
13,7 anos. Quando comparados ambos 0s sexos, a prevaléncia de CEC e CPC foi
maior entre os homens comparado as mulheres (58,1 e 41,9%, 62,5 e 37,5%,
respectivamente), o que ndo ocorreu com 0s adenocarcinomas (ambos 0S sexos
apresentaram 35 casos cada). Ja com relagdo aos tumores metastaticos do pulmao,
a prevaléncia no sexo feminino foi maior do que no masculino (58,2% contra 41,8%,
respectivamente).

Conforme indicado pela Figura 1, 31,5% dos casos sdao adenocarcinomas primarios
e 24,8% representam tumores metastaticos. Os carcinomas escamosos (CEC)
representam 13,9% e os tumores de pequenas células, 10,8%. O restante
corresponde a tumores ndo de pequenas células sem outra especificagdo (13,1%),
linfomas (1,3%), tumores neuroenddcrinos de grandes células (0,9%), tumor
carcinoide (1,8%) e outros (1,8% - correspondentes a 2 casos de carcinoma
mucoepidermoide de baixo grau, 1 caso de hemangioendotelioma epitelioide e 1
caso de tumor fibroso solitario).
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Figura 1 — Tumores malignos de pulm&o encontrados, considerando ambos o0s sexos e todas as
faixas etarias.

Considerando apenas os adenocarcinomas primarios de pulméo, o subtipo mais
prevalente, como demonstrado pela Figura 2, € o acinar (28,6%), seguido dos
subtipos solido (20%), papilar (11,4%), micropapilar (11,4%), mucinoso (10%),
lepidico (5,7%). 12,9% dos adenocarcinomas nao tiveram seu subtipo definido. Ja
em relacdo aos tumores metastaticos para o pulmdo, o sitio primario mais
encontrado foi o colorretal (40%), seguido dos tumores de mama (18,2%),
melanoma (5,5%), carcinoma adenoide cistico (5,5%) e outros (correspondendo a
tumores primarios de endométrio, laringe, rim, testiculo, orofaringe, préstata, trato
gastrointestinal alto, sarcoma de Ewing, tumor maligno da bainha do nervo
periférico).
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Figura 2 — Prevaléncia dos subtipos histol6gicos dos adenocarcinomas.

A mutacdo de EGFR foi pesquisada em 54,3% dos adenocarcinomas primarios,
sendo encontrada em 36,8% destes, enquanto a translocacdo do gene ALK foi
detectada em 6,4% dos casos pesquisados, a do ROSL1 foi evidenciada em 4,8% e a
expressdo do PD-L1 em 23%. Em geral, os dados na literatura sugerem que a
frequéncia de mutacdes do EGFR é menor no Brasil (aproximadamente 25%) que
na Asia, porém maior que em populacdes brancas na América do Norte e Europa, 0
gue confirma achados de outros paises da América Latina (ARAUJO, L. H., 2018).

No presente estudo, ndo houve coleta de dados sobre habitos e vicios dos
pacientes, algo importante para se entender possiveis relacdes com o0s tipos
histologicos e marcadores moleculares do cancer de pulméo, como ja demonstrado
haver relacdo (KIM, J., 2016). A ainda baixa pesquisa de mutacdes genéticas no
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contexto de saude brasileira faz com que muitos dos casos em que ndo foram
investigadas mutacbes poderiam se beneficiar eventualmente de terapéuticas
especificas caso fossem encontradas tais mutacdes. Os casos de 2020 foram os
unicos que receberam um rastreio amplo para essas mutacdes devido a criacdo do
programa Lung mapping.

Conclusodes

Os dados obtidos neste estudo corroboram aqueles apontados pela literatura
estudada, como a transi¢do epidemiologica dos tipos tumorais de cancer de pulméao,
onde atualmente h& uma prevaléncia de adenocarcinomas em rela¢cdo aos CEC. Em
relacdo as mutacdes do EGFR, o presente estudo demonstrou uma frequéncia maior
do que a descrita pela literatura brasileira.
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