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“Todas as epidemias têm um meio de contágio, um vetor que dissemina doença e 

morte. Para a epidemia do tabagismo, o vetor não é um vírus, uma bactéria ou outro 

microrganismo – ele é uma indústria e sua estratégia de negócio“. 

 

“All epidemics have a means of contagion, a vector that disseminates disease and 

death. For the tobacco epidemic, the vector is not a virus, a bacterium or another 

microorganism      - it is an industry and its business strategy”. 

 

                                                                   World Health Organization, 2008
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RESUMO 

 

INTRODUÇÃO: carcinoma de pequenas células do pulmão (CPCP) representa 

uma neoplasia rara, associada ao tabagismo, de curso clínico agressivo, com 

recidivas após tratamento convencional. Novas terapias-alvo têm sido 

produzidas e testadas, baseadas na expressão de biomarcadores por células 

neoplásicas, como a proteína delta Like 3 (DLL3), que é um ligante inibitório da 

via de sinalização Notch, envolvido na regulação da tumorigênese.   

OBJETIVOS: avaliar a expressão de DLL3 em células neoplásicas do CPCP e 

sua correlação com os biomarcadores EGFR, PDL-1, ciclina D1 e com 

marcadores do painel de rotina (sinaptofisina, cromogranina, CD56, 

citoqueratinas, TTF1); e avaliar a associação dos dados clínicos e a sobrevida 

com a expressão de DLL3. 

MÉTODOS: estudo retrospectivo, constituido por 40 amostras de biópsias de 

CPCP, selecionadas no Laboratório de Anatomia Patológica e Micologia do 

Complexo Hospitalar Santa Casa de Misericórdia de Porto Alegre, selecionadas 

no periodo de 2006 a 2016.As amostras foram avaliadas quanto à expressão de 

biomarcadores por imuno-histoquímica: DLL3 (membranas e citoplasma), EGFR 

e PDL-1 (membranas), Ciclina D1eKi67 (núcleo). O painel de rotina com TTF1, 

Cromogranina A, sinaptofisina, CD56, CK70 anteriormente realizado, foi 

tabulado como positivo ou negativo. Dos prontuarios dos pacientes, foram 

levantados os dados clínicos, data do óbito ou última revisão. 
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RESULTADOS: foram produzidos três artigos. O artigo I demonstrou expressão 

de DLL3 de 32,5% na amostra avaliada. Nesses pacientes, a expressão de 

EGFR foi 46,2%; PDL-1 30,8%; ciclina D1 53,8% ; e cromogranina A 30,8% . 

Todos os pacientes positivos para cromogranina A foram negativos para anti- 

DLL3 (p> 0,17). A sobrevida geral para DLL3 positivo foi ligeiramente maior em 

pacientes com cromogranina A negativa (p 0.299). O artigo II apresentou uma 

revisão bibliográfica: Correlação Entre Embriogênese Pulmonar, Organogênese, 

Alterações Moleculares e Tumorigênese: artigo de Revisão; e o artigo III propôs 

uma mini revisão sobre marcas registradas do câncer e sua importância. 

CONCLUSÃO: a expressão de DLL3 em células neoplásicas foi de 32,5% na 

correlação com EGFR, PDL-1 e Cyclin D1. Os valores de HR indicam impacto 

clínico. Pacientes DLL3 positivos apresentaram baixa expressão de 

cromogranina A, indicando uma tendência à ação protetiva. O estudo de 

biomarcadores em CPCP, poderá proporcionar o desenvolvimento de novas 

terapias-alvo e de marcadores preditivos. 

 

PALAVRAS-CHAVE: 

Carcinoma pulmonar de pequenas células; Proteína DLL3; pontos de controle 

imunológicos; biomarcadores; imunohistoquímica; drogas- alvo. 
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ABSTRACT 

 

INTRODUCTION: small cell neuroendocrine carcinoma of the lung (CPPC) 

represents a rare neoplasm, associated with smoking, with an aggressive clinical 

course, with recurrences after conventional treatment. New target therapies have 

been produced and tested, based on the expression of biomarkers by neoplastic 

cells, such as the delta Like 3 protein (DLL3), which is an inhibitory ligand of the 

Notch signaling pathway, involved in the regulation of tumorigenesis. 

OBJECTIVES: to evaluate the expression of DLL3 in CPCP neoplastic cells and 

their correlation with the biomarkers EGFR, PDL-1 and cyclin D1 and with routine 

panel markers (synaptophysin, chromogranin, CD56, cytokeratins, TTF1); to 

evaluate the association of clinical data and survival with the expression of DLL3. 

METHODS: retrospective study of 40 CPCP biopsy samples, selected at the 

Pathological Anatomy and Mycology Laboratory of the Santa Casa de 

Misericórdia Hospital Complex in Porto Alegre, from 2006 to 2016.The samples 

were evaluated for the expression of biomarkers by immunohistochemistry: DLL3 

(membranes and cytoplasm), EGFR and PDL-1 (membranes), Cyclin D1eKi67 

(nucleus). The routine panel with TTF1, Chromogranin A, synaptophysin, CD56, 

CK70 previously performed, was tabulated as positive or negative. From the 

patients' medical records, clinical data, date of death or last revision were 

collected. 

RESULTS: three articles were produced. Article I showed an expression of DLL3 

of 32.5% in the evaluated sample. In these patients, EGFR expression was 46.2; 

PDL-1 30.8%; cyclin D1 53.8%; and chromogranin A 30.8%. 

All chromogranin A positive patients were negative for anti-DLL3 (p> 0.17). The 
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overall survival for positive DLL3 was slightly higher in patients with negative 

chromogranin A (p 0.299). Article II presented a bibliographic review: Correlation 

Between Pulmonary Embryogenesis, Organogenesis, Molecular Changes and 

Tumorigenesis: Review Article; and article III proposed a mini review on cancer 

trademarks and their importance. 

CONCLUSION: the expression of DLL3 in neoplastic cells was 32.5% in the 

correlation with EGFR, PDL-1 and Cyclin D1 the HR values indicate clinical 

impact. Positive DLL3 patients showed low expression of chromogranin A, 

indicating a tendency to the protective action of chromogranin. The study of 

biomarkers in CPCP, may provide the development of new target therapies and 

predictive markers. 

 

KEYWORDS:  

Small-cell lung carcinoma; DLL3 protein; immunological checkpoints; 

biomarkers; immunohistochemistry; target drugs. 
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218Po e 214 Po-produtos da via curta do radônio 

222Rn   Radônio 

226  Ra-Radio 

238u  Produto do decaimento do urânio 

2B4-11  Hibridoma de células T murino 

ABL-1  Tirosina-proteína quinase ABL1  

aCGH  Hibridização genômica comparativa baseada em array 
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ADC    Adenocarcinoma 
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ADN   Ácido Desoxirribonucleico 
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AIP4Atrophin-1  Proteína interativa 4-Akt 

AKT  Proteína-quinase B 

ALMS1  Gene da syndrome de Alstrom 
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Anti-Hu   Antineuronal nuclear antibody type 1 

Anti-PDL-1 Proteina 1 de morte celular 
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ARG1  Gene que codifica a proteína arginase 

ARMS  Sistema de mutação refratária de amplificação 

ASCL1   Achaete-scute complex-like 1 

ASPM  Proteina associada à microcefaliasemelhante ao fuso 

normal SLIT2-ligante de orientação de fenda 2 

AT 1 e 2  Células alveolares tipo 1 e 2 

ATM    Ataxia telangiectasia mutated 

AURKA  Aurora quinase A 

B7   Proteina de membrana periférica, ligante para CTLA-4 

 CD28  Proteina coestimuladora expressa por células T 
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BADJ-  Junção do ducto bronquíoloalveolar 

BAX -   Bcl-2 Associated X-protein 

Bcl-2 B  Cell lymphoma 2 

bHLH-   Hélice-alça-hélice básica 

Bim  Proteina próapoptótica 

BLIMP B   Lymphocyte-induced maturation protein 1 

BMP   Bone Morphogenetic Protein 

BmP4  Proteina morfogênica óssea 4 

B-MYB  Oncogene viral da protein homóloga aviária 

BRAF  Protooncogene que produz serina/treonina 

BRCA1  Do inglês, breast cancer 1, early onset; gene supressor 

CBP/p300 Fatores de transcrição 

CCL 17, 22 e 24 Chemokine ligand 17, 22, 24 

CCND1  Protooncogene que codifica ciclina D1 

CCNE1  Gene que codifica ciclina E 1 

CCNP    Carcinomas de células não-pequenas 

CD20  Antígeno de linfócitos B 

CD45  Fosfatase de proteína tipo receptor C; em inglês PTPRC  

CD56 (NCAM) Molécula de adesão de células neuronais 

CD80   Cluster of differentiation 80  

CD99  Glicoproteína tipo 1 de cadeia única 

CDK   Quinase dependente de ciclina 

CEA   Antígenocarcino-embriônico 

CgA  Cromogranina A 

CHD7   Chromodomain-helicase-DNA-binding protein 7 

ChrA   Cromogranina A 

CISH  Hibridização in situ cromogênica 

CK20  Queratina de alto peso molecular 

CK7  Queratina de baixo peso molecular 

CK8/CK18 Citoqueratinas de filamentos intermediários 

c- Kit    Cell tyrosine-protein kinase Kit 

CL5/6  Citoqueratina de alto peso molecular 

https://en.wikipedia.org/wiki/Glycoprotein
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C-MET Protooncogene que codifica o fator do crescimento do 

hepatócito 

cMyc   Protooncogene que codifica fatores de transcriçãoo 

Col22Al  A cadeia de colágeno alfa-1 (X)  

COX-2   Cicloxigenase-2 

CPK-BB  Creatinafosfoquinase-BB 

CREB   Proteína de ligação (CBP) e p300 

CREBBP  Proteina de ligação a CREB 

CSL   Complex sclerosing lesion 

CTLA-4  Proteina associada ao linfócito citotóxico T-linfócito 4  

DBD  Domínio de vinculação do DNA 

DC   Células dendríticas 

DCs  Células dendríticas 

ddPCR  PCR digital de gotículas 

Dhh  Desert-Hedgehog 

DL   Doença limitada 

DLK1/2  Delta-like 1/2 homólogo (Drosophila) 

DLL 1 3 4  Delta-like-1, -3, -4 

Dll1   Delta-like 1 

Dll3   Delta-like 3 

Dll4   Delta-like 4 

DMSO   Dimetilsulfóxido 

DNA   Ácido desoxirribonucleico 

dnCdk5   Cdk5 dominante negativo 

DNER  Delta e Notch-like fator de crescimento epidérmico repetir 

 DSBR Double-strand breaks repair  

DSL  Delta, Serrate e LAG2 

 EGFR                 Epidermal growth factor receptor  

 EMT                   Transição epitélio-mesenquimal 

E2Fs  Gene que codifica fatores de transcrição 

EBUS  Ultrasson endobrônquico 

ECM  Matriz extracelular 

ED   Doença extensa 
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EGF  Fator de Crescimento epidérmico 

EGFlike  Domínio semelhante ao fator de crescimento epidérmico 

EGFL7/ EGFlike Domain-like-contendo proteína 7 

EGFR-TKI Inibidores de EGFR-tirosina quinase 

ELHE  Timidilato-sintetase 

EMA  Antígeno epitelial de membrana 

EMLA-ALK Gene de proteína associado ao microtúbulo de 

echinoderme 4 (EML4) fundido ao gene analplástico de 

linfoma quinase (ALK) 

EP300  Histona acetiltransferase 

EPA  Agência de Proteção Ambiental dos EUA 

EPHA7  Receptor de eferina tipo A7HES-hpomólogo de 

hair/enhancer of split 

ERK  Extracellular Signal-Regulated Kinase 

ERK  Kinases extracelulares 

ERRO  Espécies reativos de oxigênio 

ESCs  Células-tronco embrionárias 

EUS  Célula tronco adulta 

Fasl  Proteina transmembrana tipo II 

FDA  Food and Drug Administration 

FDG PET/CT Tomografia por emissão de pósitrons 

FDG  Radioisótopo emissor de pósitrons 

FGF10  Fator de crescimento de fibroblasto 

FHIT  do inglês: fragile histidine triad protein 

FISH  Hibridização in situ fluorescente 

FMN2  Formin 2 

FOX  Forkhead box 

Gli1  Fragile histidine triad protein 

GLOBOCAN Global cancer database 

GRP  Peptídeoliberadordegastrina 

GSK3β  Glycogen Synthase Kinase 3 beta 

GTP  Guanosinatrifosfato 

Gwas  Estudos de Associação Ampla do Genoma 
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GXYLT  Adição de xilose por glucoroside xylosyl-transferase 

H1   Histona H1 

HDAC1  Histona desacetilase 1 

HD  Heterodimerization domínio 

HE   Hematoxilina-eosina 

HER2  Human Epidérmico Growth Factor Receptor 2 

HERP Hes Related repressor protein 

HES1-5  Hairy/Enhancer of Split family 1 

Hey-HRT  Hairy related transcription factor 

HFG  Hyperplastic foveolar glands 

HH-Gli  Via Hedgehog-Gli 

HIF-1α  Fator 1α induzido por hipóxia 

HMB45  Anticorpo monoclonal que reage com antígeno de 

melanócito 

HMF6-2  Glóbulos de gordura do leite humano 

HPV  Papiloma vírus humano 

HRMA  Análise de fusão de alta resolução 

HRP  Proxidase de raiz forte 

IARC  Agência Internacional de Pesquisa do Câncer 

ICP  Irradiação cerebral profilática 

ICRP  Comissão Internacional de Proteção Radiológica 

ID2  Fragile histidine triad protein 

IDO  Indoleamine 2,3-dioxygenase 

IFN  Interferon  

IGF1  Fator de crescimento semelhante à insulina tipo 1 

IHC  Imunohistoquímica 

Ihh   Indian Hedgehog 

IKK  Quinase IκB 

iKKα  IkappaB kinase alpha 

IL12  Interleucina 12 

IL-17  Interleucina-17 

IL-3  Interleucina 3 

IL-6  Interleucina 6 
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IL8   Interleucina 8 

INK4  Inhibitors of CDK4 

NOS  Óxido nítrico sintetase 

INSM1(IA1) Insulinoma-associated protein 1 

IRF6  Interferon fator regulatório 6 

IRS2  Insulin receptor substrate 2  

JAK  Janus quinase 

KDM  Lysine (K)-specific demethylase 1A  

KI67  Proteina marcadora de proliferação celular 

KMT2  Lisina metiltransferase 

KRAS  V-Ki-ras2 Kirsten rat sarcoma viral oncogene  

Lasca  Imunoprecipitação da cromatina 

LBD  Ligando do domínio de ligação 

LCC  Carcinoma de grandes células 

LCNEC  Carcinoma neuroendócrino de grandes células do pulmão 

LEMS  Síndrome miastênica de Lambert-Eaton 

Lfng  Lunatic fringe 

LMW-CK  Citoqueratina de baixo peso molecular 

LPS  Lipopolissacarídeo 

LRP6  Proteína relacionada ao receptor de lipoproteína de baixa 

densidade ‐ 6 

LSD1  Lysine-specific demethylase 1 

LyD9  Progênitos hematopoiéticos murino 

M1   Macrófago Ativado do tipo 1 

mAb  Anticorpo monoclonal 

MAML1  Mastermind-like 1 

MEF  Myocyte Specific Enhancer Factor 

MEK  Quinase de proteína ativada por mitogênio 

MEK MAP (mitogen-activated protein) kinase 

MLL  Mixed-lineage leukemia 

MMP  Metaloproteinases 

m-Tor  Mammalian target of rapamycin 

MUC  Mucina  
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MYC  Myelocytomatosis 

NC  Célula neural 

NCAM  Molécula de adesão celular neural 

NEBs  Corpos neuroepiteliais 

NECD  Domínio extracelular de Notch 

NE   Célula neuroendócrina 

NFAT  Nuclear factor of activated T-cells 

NFIB  Nuclear factor 1 B-type 

NF-κB  Fator nuclear κB 

NGS  Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B 

cells 

NICD  Domínio intracelular de Notch 

NK   Célula natural-Killer 

NLS  Nuclear localization signal 

NNK-4  (metilnotrosamino)-1-(3piridil)-1-butona) 

NPYR-N  Nitrosopirroldina 

Oct4  Octamer-binding transcription factor 4 

OFUT1-O  Fucosyltransferase 1 

OMS  Organização Mundial da Saude 

OPA  Ovine pulmonary adenocarcinoma 

P107(RBL) Retinoblastoma like-1          

P130(RBL2) Proteína do retinoblastoma-like 2 (p130) 

P16  Protein 16 

P40  Protein 40 

P59Fyn  Octamer-binding transcription factor 4 

PAAF  Punção aspirativa por agulha fina 

PAMPs  Padrões moleculares associados a patógenos 

PARP-1  Poly (ADP-ribose) Polymerase 1 

Patch-1  Proteina-12-transmembrana patched 

PBD  Pirrolobenzodiazepípide 

PBS  Salina tamponada com fosfato 

PCAF  Proteína del retinoblastoma-like 2 (p130) 

PCNA  Antígeno de proliferação nuclear 

https://en.wikipedia.org/wiki/Oligomer
https://en.wikipedia.org/wiki/Transcription_factor
https://en.wikipedia.org/wiki/Oligomer
https://en.wikipedia.org/wiki/Transcription_factor
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PCR  Reação em cadeia da polimerase 

PD-1  Proteína de morte celular programada 1 

PDCD1  Proteina de morte celular programada (PD-1) 

PDE4DIP Phosphodiesterase 4D interacting protein (myomegalin) 

PDGFR-B Fator de crescimento derivado das plaquetas receptor beta 

PDKD2  Proteina quinase D isoforma 2 

PD-L1  Ligante de morte programada 1 

PDLC  Carcinoma pouco diferenciado de pulmão 

PEST  Proline Glutamic ácido, Serina e Threonine 

PET/CT  Positron Emission Tomography 

PETEN  Fosfatase homólogo da tensina 

PGC  Células primordiais da linha germinativa 

PGE2  Prostaglandina E2 

PH   Perda de heterozigose 

PKC  Protein kinase C 

PLCy  Fosfolipase Cy 

PNECs  Células neuroendócrinas pulmonares 

POGLUT1 Protein O‐glucosyltransferase 1 

pRB  Probe 

PSCs  Células-tronco pluripotentes 

PTA  Poluição tabagística ambiental 

PUMA  P53 upregulated modulator of apoptosis 

qRT-PCR  PCR de transcrição reversa quantitativa  

RAM RBP-Jk Associated Molecule 

RASSF1  Ras association domain-containing protein 9 

RB   Retinoblastoma 

RNA  Ácido ribonucleico 

ROBO1  Receptor de orientação rotatória 1 

ROS  Reactive oxygen species 

S100  Proteínas de baixo peso molecular   

 SEER Surveillance, epidemiology, and end results 

sequenciamento de próxima geração 

sFRP-1  Proteina 1 relacionada ao frizzled secretada 
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Sftpc  Proteina surfactante c 

Shh  Sonic Hedggehog 

SIRT1  Histonas por sirtuin 

SKIP  Ski-related protein 

SKp2F  boscTCD8+ 

SKP2-S  Phase kinase-associated protein 2 

SMO  Receptor acoplado a protein G 

SMRT  Silenciando Mediador para retinóide e receptor de tireoide 

SNP  Polimorfismo de nucleotídeos único 

SOX  SRY-related HMG-box genes 

Sry Sex  Determining region of chromossome Y 

SSCP  Single-strand conformation polymorphism  

SSCP  Polimorfismo de conformação de fita simples 

STAT3  Sinal transdutor e ativador de transcrição 3 

SUFU  Supressor de fusão 

SYP  Synaptophysin  

TA   Transactivanting 

TAD  Transcription Transactivation Domain 

T-All  Leucemia linfoblástica aguda 

TAMS  Macrófagos associados ao tumor 

Tc99m-MDP Difosfonato de metileno de tecnésio-99m 

TCMD  Tomografia computadorizada com múltiplos detectores 

TCR  Complexo receptor de células T 

TERT  Telomerase Reverse Transcriptase  

TGF-β                Transforming growth factor 

TGF@  Transforming growth factor alpha (TGF-α) 

TGFBR2  Transforming growth factor beta receptor 2  

TLS                    Translesion synthesis 

TGO  Transaminase glutâmico-oxalacética 

TGP  Transaminase glutâmico-pirúvica 

Th17  T helper 17 

Th1  Linfócitos T auxiliares 1 

TIMP  Inibidor tecidual de metaloproteinases 
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TKI  Protein Tyrosine Kinase 

TLR  Receptor Toll-like 

TM  Domínio transmembranar 

TME  Microambiente tumoral 

TNFα  Fator de necrose tumoral α 

TNM  EstadiamentoTNM 

TPA  Antígeno polipeptídeo tecidual  

TRAIL TNF  Related apoptosis inducing ligand 

TSP  Trombospondina 1 

TS   Timidilato sintetase 

TTF  Tator de transcrição da tireoide 

VALSG  Veteran’s Administration Lung Study Group 

VEGF  Vascular endothelial growth factor 

vWF  fator de Von Willebrand 

WH  World Health Organization 

Wnt  wingless‐type 

ZNF143  Proteína dedo de zinco 143 
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1 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

1.1 CARACTERÍSTICAS GERAIS DAS NEOPLASIAS 

 

O câncer é uma doença heterogênea, complexa em todos os níveis 

(genético, patológico, histológico, prognóstico e terapêutico), altamente 

dinâmica, com múltiplos constituintes moleculares em evolução1. 

O surgimento de uma neoplasia ocorre através da formação de clones 

transformados que geram subpopulações diversificadas e selecionadas que 

adquirem uma agressividade crescente. O processo de progressão ocorre 

devido a fatores morfológicos, metabólicos e alterações na expressão gênica, 

causados por anormalidades cromossômicas, mutações pontuais e um status 

aberrante de metilação do DNA1. 

O acúmulo de múltiplas alterações leva as células transformadas a 

adquirirem características e propriedades típicas que fornecem vantagens em 

relação a sua contraparte normal2.  

Em 2000, Hanahan e Weinberg descreveram seis propriedades 

adquiridas do câncer durante a tumorigênese: manutenção da proliferação 

celular, inibição de genes supressores tumorais, imortalidade celular,evasão da 

apoptose, angiogênese sustentada, ativação da invasão e metástase2. 

Em 2011, os mesmos autores descreveram outras características das 

neoplasias, incluindo o desenvolvimento e a progressão do câncer em processos 

inflamatórios; instabilidade genômica; alteração do metabolismo energético 

(efeito Warburg) e evasão imunológica3. (Figura 1). 
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Figura 1. Esquema demonstrando as dez propriedades adquiridas do câncer. Adaptado de 
Hannah e Weinberg, 2011. 

 
Nos anos que se seguiram a essas descobertas inovadoras, o 

conhecimento sobre a genética do câncer progrediu notavelmente, com o 

desenvolvimento de técnicas de sequenciamento para mutações genéticas. O 

cenário de mutações no câncer foi integrado com mapas de transcriptoma, 

epigenoma e metaboloma4.  

Nas células normais,a proliferação celular é um evento controlado por 

sinais anti-proliferativos ou por indução de morte celular programada, através de 

um sinal parácrino exógeno4,5. 

Nas células tumorais a proliferação é, principalmente, autônoma e 

desacoplada de sinais mitogênicos externos. As células tumorais sintetizam 

fatores de crescimento através do estímulo autócrino, provocando a 

superexpressão de um receptor mais responsivo à concentração normal de 
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ligante, ou expressando receptores de superfície ativados constitutivamente; ou 

através de ação das integrinas (receptores que medeiam a matriz celular e o 

contato célula-célula). Assim, conseguem aumentar a sobrevivência celular, 

crescimento e manutenção de uma regulação aberrante da cascata SOS-Ras-

Raf-MAPK que continua a transmitir uma sinalização mitogênica intracelular, 

mesmo na ausência de sinais estimuladores normais a montante5. 

Durante a carcinogênese, se o DNA for danificado, bem como se forem 

esgotados o conjunto de nucleotídeos e de nutrientes, podem ocorrer alterações 

nos genes supressores tumorais RB (retinoblastoma), que controlam a entrada 

no ciclo celular; e de p53, que mantem a célula na fase G1 / S do ciclo celular. 

As células cancerosas utilizam outras estratégias para escaparem da morte 

celular programada, como as mutações que prejudicam a função do p53, com o 

aumento da expressão de inibidores de apoptose (Bcl2, Bcl-xL), a regulação 

negativa de fatores pró-apoptóticos (Bax, Bim e Puma) e a ativação da via de 

sobrevivência fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K) -Akt6. 

As células tumorais mostram um potencial replicativo ilimitado através da 

manutenção da telomerase ou por um mecanismo mediado por recombinação, 

denominado ALT (alongamento alternativo de telômeros) 7. 

A angiogênese ocorre durante as fases iniciais de progressão neoplásica. 

As células endoteliais são estimuladas pelo fator de crescimento endotelial-A 

(VEGF-A) e / ou fator de crescimento de fibroblastos (FGF) e a regulação 

negativa se dá pela trombospondina 1 (TSP1) ou β-interferon8.  

Os novos vasos colaboram com a ocorrência de metástases pela perda 

de expressão ou mutações do gene da caderina-E, ou por suprarregulação de 
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genes que codificam proteínas envolvidas na migração celular, como N-

caderina8.  

Cabe ressaltar que alguns elementos dentro do microambiente tumoral 

são importantes para o desenvolvimento de uma neoplasia. Esses elementos 

incluem células do parênquima, como fibroblastos, células endoteliais, pericitos, 

além de fatores imunológicos e inflamatórios recrutados a partir de células T e 

B, macrófagos, neutrófilos, mastócitos e outras células derivadas da medula 

óssea. Esses grupos de células são responsáveis pela síntese dos componentes 

não celulares do estroma associado ao tumor, como as proteínas da matriz 

extracelular (ECM), proteases, citocinas e fatores de crescimento9. 

Os fibroblastos do estroma tumoral secretam fatores de crescimento 

(HFG, EGF e b-FGF) e citocinas (SDF-1 e IL-6) levando à infiltração de células 

imunes, que promovem a angiogênese e a propagação metastática; por 

remodelação ECM e, portanto, influenciando a proliferação, sobrevivência e 

migração de células cancerosas9. O efeito Warburg, é outra propriedade da 

célula neoplásica que aumenta o potencial energético com a produção e 

secreção de lactato a partir do glicogênio, sem utilizar oxigênio10. 

Células infiltrantes do sistema imunológico e inflamatório incluem 

populações com um fenótipo diferente e, portanto, funcionalmente heterogêneo, 

principalmente macrófagos, células dendríticas (DCs), céluas supressoras 

derivadas de mieloides (MDSCs) e neutrófilos. Essas células podem agir de 

maneiras opostas, tanto antagonizando, quanto promovendo o desenvolvimento 

do tumor. Portanto, a frequência de infiltração inflamatória, bem como seu 

estágio de maturação e localização espacial dentro do microambiente tumoral 

têm efeitos determinantes na clínica e nas respostas imunológicas11. 
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Outros elementos capazes de afetar o comportamento das células 

malignas são de origem extracelular, como pH, concentração de oxigênio (O2), 

pressão do tecido e fluxo de fluido11. 

A identificação da participação dessas células na progressão tumoral está 

abrindo caminho para a pesquisa e o desenvolvimento de novas possibilidades 

terapêuticas, tendo como alvo as células não-cancerígenas do microambiente 

tumoral, que frequentemente não apresentam taxas de proliferação 

desreguladas ou instabilidade genética aumentada11. 

Não podemos deixar de mencionar que estudos recentes indicam que 

uma carcinogênese não pode ser explicada apenas por mudanças genéticas, 

mas também por alterações epigenéticas, como metilação de DNA, modificações 

de histonas e microRNAs. Essas alterações moleculares levam a mudanças 

permanentes nos padrões de expressão gênica que regulam o fenótipo 

neoplásico12.  

Os macrófagos ativados do tipo 1(M1) secretam citocinas e quimiocinas 

pró-inflamatórias, que lideram o desenvolvimento e diferenciação de linfócitos T 

auxiliares 1 (Th1), Th17 e células natural killer (NK). Possuem alta atividade 

microbicida, função imunoestimuladora e estão presentes em tumores 

incipientes, onde são capazes de matar células tumorais13. 

Já os macrófagos tipo 2 (M2) expressam um conjunto de diferentes 

citocinas e quimiocinas, como CCL17, CCL22 e CCL24, promovendo o 

recrutamento e o desenvolvimento de células T regulatórias. Esse tipo de 

macrófagos estimulam a reparação e remodelação do tecido, o processo de 

neoangiogênese e a invasão e metástase do tumor. As células tumorais podem 
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regular a função dos macrófagos associados ao tumor (TAMs), "educando-os" 

para um fenótipo M213,14. 

As células dendríticas, derivadas da medula óssea, são células 

apresentadoras de antígenos (APCs) para linfócitos T em órgãos linfoides e em 

tecidos, e compreende duas subpopulações: células dentríticas mieloides, que 

inibem a neoangiogênese por produzir interleucina IL-12; e células dendríticas 

plasmocitóides, que induzem angiogênese pela produção de TNF-@ e IL-8, 

assim como a progressão tumoral e metástases através da secreção de 

proteases, como MMP-1,-2,-3,-9 e -19 e seus inibidores, chamados de tecido 

metaloproteinases inibidoras (TIMP)-1 e -2. Estas células agem como células 

promotoras de tumor, inibindo a imunidade inata e adaptativa e impedindo a  

ação da imunoterapia3. 

Os neutrófilos são capazes de promover o processo de angiogênese, 

secretando diretamente VEGF, ou induzindo sua liberação pela produção de 

MMPs, mas, como outras células inflamatórias, também possuem atividade 

antitumoral. Na verdade, eles podem matar células tumorais ao liberarem 

proteases, moléculas de perfuração de membrana, espécimes reativas de 

oxigênio (ROS) e citocinas, em particular TNF-α e IL-1β. De acordo com os sinais 

dentro do microambiente tumoral, pode inibir a angiogênese por produção de 

elastase3. 

 

1.2 EPIDEMIOLOGIA DO CÂNCER DE PULMÃO 

 

A maioria dos estudos  divide o câncer de pulmão em carcinoma de 

pequenas células (CPCP) e carcinoma de não pequenas células (CNPCP). Em 
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geral, cerca de 84% de todos os cânceres de pulmão  são CNPCP e 13%  são 

de CPCP15. 

Para o Brasil, estimam-se, para cada ano do triênio de 2020-2022, 17.760 

casos novos de câncer de pulmão em homens e 12.440 em mulheres, 

correspondendo a um risco estimado de 16,99 casos novos de câncer de pulmão 

a cada 100 mil homens e 11,56 para cada 100 mil mulheres16. 

Sem considerar os tumores de pele não melanoma, o câncer de pulmão 

em homens ocupa a segunda posição mais frequente nas Regiões Sul 

(31,07/100.000) e Nordeste (11,01/100.000). Nas Regiões Sudeste 

(18,10/100.000), Centro-Oeste 15,11/100.000) e Norte (9,24/100.000), ocupa a 

terceira posição. Para as mulheres, o câncer de pulmão é o terceiro mais 

frequente nas Regiões Sul (18,66/100.000) e Sudeste (12,09/100.000). Nas 

Regiões Centro-Oeste (10,87/100.000), Nordeste (8,86/100.000) e Norte 

(6,47/100.000), ocupa a quarta posição16. 

As estimativas da American Cancer Society’s para câncer de pulmão nos 

Estados Unidos para 2020 são de cerca de 228.820 novos casos de câncer de 

pulmão (116.300 para homens e 112.520 para mulheres) com cerca de 135.720 

mortes por câncer de pulmão (72.500 em homens e 63.220 em mulheres)15. 

A idade média de diagnóstico é de cerca de 65 anos. Um número muito 

pequeno de pessoas diagnosticadas tem menos de 45 anos.16 (INCA2020/2022; 

SEER 2013-2017)15. (Figura 2) 

Quanto à distribuição do câncer de pulmão por sexo, a chance de um 

homem desenvolver câncer de pulmão durante a vida é de cerca de 1 em 15; e 

para  mulher, o risco é de cerca de 1 em 17. Esses números incluem fumantes e 

não fumantes. Para fumantes, o risco é muito maior16. 
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No mundo, as maiores taxas de incidência de câncer de pulmão em 

homens foram observadas na Micronésia, Polinésia, e em países do Leste 

Europeu em homens; e para as mulheres, na América do Norte e nos países do 

Oeste Europeu18,19. (Figura 2) 

 
 

 
                  

Figura 2. Gráfico de barras de taxas padronizadas de idade de incidência específica por região 
por sexo para câncer de pulmão em 2018 e de mortalidade por sexo e região. As 
taxas são mostradas em ordem decrescente da taxa padronizada de idade mundial 
(W) entre os homens, e as taxas nacionais mais altas entre homens e mulheres são 
sobreposto. Adaptado de The Global Cancer Observatory-All rights reserved-march 
2019. 

 

Para homens negros a chance de desenvolver câncer de pulmão é de 

aproximadamente 15% maior em relação a homens brancos. Para mulheres 

negras, ao contrário, a taxa é cerca de 14% mais baixa do que em mulheres 

brancas. Apesar do risco geral de câncer de pulmão ser maior nos homens 
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negros, eles têm menor probabilidade para desenvolver CPCP do que os 

homens brancos15. 

A principal causa de morte por câncer entre homens e mulheres é o 

câncer e pulmão, representando quase 25% de todas as mortes por câncer15,20. 

No Brasil, a doença foi responsável por 26.498 mortes em 2015. No fim 

do século XX, o câncer de pulmão se tornou uma das principais causas de morte 

evitáveis16. 

A taxa de sobrevida relativa em cinco anos para câncer de pulmão é de 

18% (15% para homens e 21% para mulheres). Apenas 16% dos cânceres são 

diagnosticados em estágio inicial (câncer localizado), para o qual a taxa de 

sobrevida de cinco anos é de 56%16. 

Segundo Leora Horn et al. (2009), a taxa de sobrevida gobal é de 15-20 

meses para doença confinada ao hemitórax e de 8-13 meses para doença 

disseminada. 21,27. 

Abaixo, está demonstrada a estatística do SEER, comparando a 

sobrevida relativa em 5 anos por estágio. Figura 3. 

 
Figura 3. A figura se refere ao estágio do câncer de pulmão e percentual de sobrevida relativa 

em 5 anos por estágio. Adaptado de SEER 18 2010–2016, All Races, Both Sexes by 
SEER Summary Stage 2000. 
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O carcinoma de pequenas células representa, entre todos os tipos 

histológicos de câncer de pulmão, aproximadamente, 10 a 15% do total e sua 

taxa de sobrevida relativa em cinco anos é de aproximadamente 15,7%15. 

O CPCP é uma neoplasia agressiva, cuja detecção costuma ocorrer em 

estágio avançado, que possui associação com síndromes paraneoplásicas, 

metástases precoces, altas taxas de recorrência. O seu tratamento ainda 

permanece paliativo, constituído, principalmente, por esquemas de 

quimioterapia de primeira e segunda linhas e radioterapia15. 

Essa natureza agressiva do CPCP é caracterizada por sua alta frequência 

mutacional e pelas poucas opções de tratamento disponíveis nas três últimas 

décadas15. 

 

1.3 FATORES DE RISCO PARA O CÂNCER DE PULMÃO 

 

Entre os fatores etiológicos bem estabelecidos, o cigarro é o principal, mas 

existem outros fatores que predispõem ao câncer de pulmão ou que agem 

sinergicamente com o tabaco15.  

 

1.3.1 Fatores de risco modificáveis 

 

1.3.1.1 Tabaco 

 

O Tabaco é o principal fator de risco para câncer de pulmão. Fumantes 

têm 20 vezes mais chances de desenvolver câncer de pulmão, quando 

comparados a não fumantes; dez vezes mais chances de ter câncer de laringe e 
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de duas a cinco vezes mais chances de ter câncer de esôfago22. Cigarros que 

contém mentol promovem uma inalação mais profunda e representam um fator 

de risco importante. Charutos e cachimbos tem praticamente a mesma 

probabilidade para o desenvolvimento do câncer de pulmão23. 

A fumaça tóxica emitida pela ponta do cigarro aceso pelos fumantes é 

também chamada de poluição tabagística ambiental (PTA). É a maior 

responsável pela poluição em ambientes fechados, respondendo por cerca de 

90% dos níveis de poluição do ar e 95% das substâncias cancerígenas 

transportadas pelo ar em bares e restaurantes utilizados como pontos de 

encontros sociais por jovens e adultos 24. 

O fumo passivo ou fumaça ambiental do tabaco pode aumentar o risco de 

desenvolver câncer de pulmão. Acredita-se que o fumo passivo cause mais de 

7.000 mortes por câncer de pulmão a cada ano15.  

Estudos comprovaram que as concentrações de nicotina, monóxido de 

carbono e alcatrão, principais elementos da fumaça do tabaco, são tóxicos para 

o sistema cardiovascular. Esses elementos podem estar mais concentrados nos 

ambientes fechados poluídos pela fumaça do tabaco do que na fumaça tragada 

pelos fumantes. O alcatrão, por exemplo, pode estar 5,3 vezes mais concentrado 

no ambiente, enquanto o monóxido de carbono e a nicotina alcançam níveis de 

15 a 21 vezes maiores nos ambientes fechados. A nitrosamina (NPYR – N-

nitrosopirrolidina), um importante elemento cancerígeno presente no tabaco, 

pode alcançar níveis até 10 vezes maiores nos ambientes afetados pela fumaça 

do tabaco25. 

Outra substância cancerígena pulmonar específica do tabaco chama-se 

NNK (4-(metilnitrosamino-1-)(3-piridil-1-)butanona) e pode ser identificada por 
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meio de exames de urina em fumantes. Estudos comprovaram que, a cada hora 

de exposição a essa substância, sua concentração aumenta em 6%. Outros 

resultados de pesquisas demonstraram que profissionais, como os garçons não 

fumantes, expostos à fumaça ambiental do tabaco em bares e restaurantes, 

apresentam duas vezes mais chances de desenvolverem câncer de pulmão do 

que não fumantes não expostos à poluição tabagística ambiental26. 

 

1.3.1.2 Radônio 

 

De acordo com a Agência de Proteção Ambiental dos Estados Unidos 

(EPA), o radônio é a segunda causa de câncer de pulmão nos Estados Unidos 

e a principal causa entre os não fumantes. O radônio é um gás radioativo que 

expõe os pulmões a pequenas quantidades de radiação27.  

O radônio (222Rn) é um gás nobre formado a partir do rádio (226Ra), que 

é um produto de decaimento do urânio (238U). O urânio e rádio ocorrem 

naturalmente em solos e rochas. Outros produtos de decaimento do urânio e do 

tório incluem os isótopos torônio (220Rn) e actinônio, (219Rn). O gás radônio, 

cuja meia-vida tem 3,8 dias, emana de rochas e solos e tende a se concentrar 

em espaços fechados como minas subterrâneas ou casas27. 

Muitas águas minerais e termais contêm radônio, e as águas subterrâneas 

contêm mais radônio do que as superficiais devido à reposição constante, 

principalmente pelo decaimento do rádio. O radônio aparece também em alguns 

subprodutos do petróleo, concentrando-se especialmente nas linhas de 

produção do propano (pontos de ebulição próximos). Segundo a Comissão 

Internacional de Proteção Radiológica (ICRP), cerca de 55% da radiação 
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incidente sobre o ser humano provém do radônio e de seus produtos de 

decaimento, mas a concentração desse gás no ar varia muito de lugar para lugar 

devido à variabilidade da composição do solo e das rochas28. 

Quando o gás radônio é inalado, partículas alfa densamente ionizantes, 

emitidas pelo decaimento dos produtos depositados de vida curta do radônio 

(218Po e 214Po) podem interagir com o tecido biológico levando a danos no 

DNA. Uma vez que uma única partícula alfa pode causar grandes danos 

genéticos a uma célula, é possível que os danos no DNA relacionados com o 

radônio ocorram em qualquer nível de exposição. Portanto, é improvável que 

exista um limiar de concentração abaixo do qual o radônio não cause 

potencialmente câncer de pulmão27. 

 

1.3.1.3 Amianto 

 

Pessoas que trabalham com amianto, na extração em minas, fábricas 

têxteis, locais onde são manuseados materiais isolantes e em estaleiros, têm 

maior probabilidade de morrer de câncer de pulmão16.  

O risco de desenvolver câncer aumenta em 90 vezes, caso o trabalhador 

exposto também seja fumante, pois o fumo potencializa o efeito do asbesto como 

promotor de câncer de pulmão. Estima-se que 50% dos indivíduos que tenham 

asbestose venham desenvolver câncer de pulmão15,16. 

A inalação destas fibras causa o desenvolvimento de fibrose intersticial 

pulmonar intensa, envolvendo reação inflamatória, produção de colágeno e 

formação de granuloma. Além disso, está associada com a formação de 

espécies reativas de oxigênio (ERO) no trato respiratório inferior, resultando em 
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estresse oxidativo. A produção elevada e contínua de ERO ou sua inadequada 

remoção pode suprimir o sistema de defesa antioxidante e ocasionar danos em 

moléculas celulares importantes, como proteínas e DNA, que futuramente 

podem resultar em câncer15. 

Outros tipos de exposição ocupacional também aumentam o risco de 

câncer de pulmão, dentre eles, minerais radioativos (urânio) e os produtos 

químicos inalados, como: berílio, cádmio, sílica, cloreto de vinila, compostos de 

níquel, compostos de cromo, produtos de carvão, gás mostarda, éteres 

clorometil e escapamento de diesel15. 

 

1.3.1.4 Arsênico 

 

Estima-se que mais de 100 milhões de pessoas estejam expostas a altas 

concentrações de arsênio (> 50 μg L – 1) por meio da água potável, e milhões 

de indivíduos estão significativamente expostos ao arsênio por meio dos 

alimentos em todo o mundo. A Agência Internacional de Pesquisa do Câncer 

(IARC) classifica o arsênio como um carcinógeno do Grupo I, que é capaz de 

induzir tumores pulmonares malignos em humanos. O tipo mais comum de 

câncer de pulmão causado pela exposição ao arsênico é o carcinoma de células 

escamosas29. 

O arsênico causa alterações  de telômeros, danos ao DNA, danos às vias 

de sinalização celular, disfunção na autofagia e danos epigenéticos.29 
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1.3.2 Fatores de risco que não podem ser modificados 

 

1.3.2.1 Radioterapia do tórax 

 

Há um maior risco de desenvolver câncer de pulmão para pessoas que 

fizeram radioterapia no tórax por outros tipos de câncer, principalmente se foram 

fumantes15.  

 

1.3.2.2 Poluição do ar 

 

Nas cidades, a poluição do ar (especialmente perto de estradas com muito 

tráfego) parece proporcionar um ligeiro aumento para risco de câncer de pulmão. 

Este risco é muito menor do que o risco causado pelo tabagismo, mas alguns 

pesquisadores estimam que em todo o mundo cerca de 5% de todas as mortes 

por câncer de pulmão podem ser devido à poluição do ar exterior15. 

Cohen et al. (2000),descreveram que pacientes expostos à poluição 

representam 5% da taxa de  mortalidade por câncer de traqueia, brônquios e 

pulmão30. 

 

1.3.2.3 História pessoal ou familiar de câncer 

 

Pacientes que já tiveram câncer de pulmão, ou que tem familiares de 

primeiro grau com câncer de pulmão, apresentam maior risco. A genética parece 

desempenhar um papel importante em algumas famílias31. 
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Estudos de associação ampla do genoma (GWAS) associaram as regiões 

cromossômicas 5p15, 15q25-26 e 6q21 com risco aumentado de câncer de 

pulmão31. A região 5p15 codifica a transcriptase reversa da telomerase (TERT), 

envolvida na replicação celular. No desenvolvimento do câncer de pulmão, está 

associado a adenocarcinomas em fumantes e não fumantes32. Mutações no 

locus cromossômico 15q25-26 estão ligadas à dependência de nicotina e 

suscetibilidade ao câncer de pulmão33. O locus cromossômico 6p21 regula a 

sinalização da proteína G, e suas variantes conferem risco aumentado em nunca 

fumantes34. Estudos de GWAS nas populações chinesa e japonesa Han também 

encontraram um locus em 3q28, entre outros, relacionado com o aumento do 

risco de câncer de pulmão31.  

Os tumores adquirem mutações condutoras genéticas intrínsecas, a 

maioria das quais envolve vias de sinalização celular, incluindo a família de 

proteínas ErbB (EGFR / HER1-4) e o gene do vírus do sarcoma de rato Kirsten 

GTP-ase (K-ras)35. Mutações raramente ocorrem na mesma via de sinalização. 

Outras alterações genéticas e epigenéticas podem causar a inativação de genes 

supressores de tumor, como p53, p16 e PTEN 31,35. 

Algumas mutações têm associações consistentes com a histologia do 

tumor pulmonar; por exemplo, mutações de EGFR e EML4-ALK estão 

associadas à adenocarcinomas em não fumantes35.  

 

1.3.2.4 Doença Broncopulmonar Obstrutiva Crônica (DBPOC) 

 

A DBPOC e o câncer de pulmão são causados pelo tabagismo. A DPOC 

é um fator de risco independente para o carcinoma de pulmão, particularmente 
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para o carcinoma de células escamosas36. O câncer de pulmão é até cinco vezes 

mais provável de ocorrer em fumantes com obstrução ao fluxo de ar do que 

aqueles com função pulmonar normal37.  

A alta prevalência de câncer de pulmão na DBPOC sugere que pode 

haver mecanismos comuns, como envelhecimento prematuro dos pulmões 

(encurtamento de telômeros), predisposições genéticas para doenças ou fatores 

patogênicos comuns, como fatores de crescimento, ativação de vias 

intracelulares ou epigenética, produção de radicais livres, liberação de citocinas 

inflamatórias repressão dos mecanismos de reparo de DNA.38 

 

1.3.3 Fatores de risco de potencial incerto 

 

1.3.3.1 Fumar maconha 

 

Há razões para pensar que fumar maconha pode aumentar o risco de 

câncer de pulmão. A fumaça da maconha contém alcatrão e muitas das mesmas 

substâncias cancerígenas que estão na fumaça do tabaco. O alcatrão é o 

material sólido e pegajoso que permanece após a queima, que se acredita conter 

a maioria das substâncias nocivas da fumaça15. 

Os cigarros de maconha (baseados) são normalmente fumados até o fim, 

onde o teor de alcatrão é o mais alto. A maconha é inalada profundamente e a 

fumaça é retida nos pulmões por muito tempo, o que dá a qualquer substância 

cancerígena maior oportunidade de se depositar nos pulmões. Como a maconha 

é ilegal em muitos lugares, pode não ser possível controlar quais outras 

substâncias ela contém. Além disso, em estudos que analisaram o uso anterior 
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de maconha em pessoas com câncer de pulmão, a maioria dos fumantes de 

maconha também fumava cigarros. Isso pode tornar difícil saber quanto pode ser 

qualquer risco aumentado do tabaco e quanto pode ser da maconha15. 

 

1.3.3.2 Cigarros eletrônicos 

 

Os cigarros eletrônicos são um tipo de sistema eletrônico de liberação de 

nicotina. Eles não contêm nenhum tabaco, mas a Food and Drug Administration 

(FDA) os classifica como produtos de “tabaco”. Os cigarros eletrônicos são 

relativamente novos e mais pesquisas são necessárias para saber quais podem 

ser os efeitos em longo prazo, incluindo o risco de desenvolver câncer de 

pulmão39. 

A tecnologia eletrônica para entrega de nicotina ao epitélio pulmonar 

através de um dispositivo eletrônico tornou-se disponível para venda em 2007. 

O mecanismo básico consiste em uma serpentina de aquecimento operada por 

bateria que aquece o fluido contido em um cartucho substituível, geralmente uma 

mistura de aromatizantes, um solvente, e nicotina líquida39.Com o aquecimento, 

ele produz um vapor de aerossol que é inalado pelo fumante, ou Vaper. Os 

aerossóis contendo nicotina podem atingir o pico dos níveis séricos de nicotina 

em menos de 5 minutos39. Os ENDS, também chamados de cigarros eletrônicos 

ou e-cigarros, evoluíram em um ritmo rápido na última década, com 466 marcas 

e milhares de aromatizantes disponíveis em 2014.39  

A diversidade de produtos disponíveis, bem como as variações individuais 

nas práticas de vaporização tornaram difícil avaliar com eficácia a segurança 
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desses dispositivos e seu uso. A disparidade em conteúdo e qualidade dos 

cartuchos, especialmente, é substancial40. 

As partículas no vapor do cigarro eletrônico são diferentes daquelas nos 

cigarros de tabaco tradicionais, mas os dados disponíveis sugerem que o 

formaldeído, o acetaldeído e as espécies reativas de oxigênio estão presentes 

em concentrações suficientes para causar danos inflamatórios às vias aéreas e 

ao epitélio pulmonar. Partículas microscópicas de e-cigarros podem se depositar 

nos bronquíolos distais ou alvéolos.39 

O aerossol do cigarro eletrônico também pode conter hidrocarbonetos 

aromáticos policíclicos, nitrosaminas e traços de metais, embora as 

concentrações variem. Além disso, a nicotina está presente no vapor do cigarro 

eletrônico e pode causar novos vícios em usuários que ainda não são 

fumantes41.  

 

1.3.3.3 Talco 

 

O talco é um mineral que em sua forma natural pode conter amianto. 

Alguns estudos sugeriram que os mineiros de talco e pessoas que operam 

moinhos de talco podem ter um risco maior de câncer de pulmão e outras 

doenças respiratórias por causa de sua exposição ao talco de grau industrial. 

Mas outros estudos não encontraram um aumento na taxa de câncer de pulmão 

O uso de pó de talco cosmético não mostrou aumentar o risco de câncer de 

pulmão15.  
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1.3.3.4 Papiloma Vírus Humano (HPV) 

 

A possibilidade de que o papilomavírus humano (HPV) contribua para a 

patogênese do câncer de pulmão como um co-carcinógeno é intrigante. O 

carcinoma espinocelular brônquico se desenvolve por meio de lesões 

precursoras bem definidas, geralmente nos locais de metaplasia escamosa. Os 

papilomas de células escamosas benignos são raros, mas o DNA do HPV foi 

encontrado em quase metade dos estudados, implicando em uma associação 

causal44. 

O papel do HPV tem sido pouco investigado em relação ao câncer de 

pulmão. Alguns autores sugerem uma correlação em função de algumas 

evidências. Uma delas consite no fato de papilomas de células escamosas terem 

apresentado DNA do HPV em casos estudados, implicando em uma associação 

causal42 .Outro fato é que os tumores de pulmão apresentavam semelhanças 

morfológicas com os cânceres anogenitais causados pelo HPV43.  Se for 

considerado o fato de que vários estudos demonstraram uma associação 

sinérgica de tabagismo e tipos de HPV de alto risco com câncer de cabeça e 

pescoço, é possível que o tabaco e a infecção por HPV também possam interagir 

para o desenvolvimento do câncer brônquico44.  

Além disso, brônquios com múltiplos focos de epitélio escamoso 

metaplásico sugerem que há uma zona de transformação, tal como ocorre no 

colo uterino e, portanto, hipoteticamente, essa zona de transformação poderia 

abrigar lesões precursoras por HPV44.  
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1.4 EMBRIOGÊNESE PULMONAR 

 

A caracterização das diferentes populações de progenitores no pulmão 

humano em desenvolvimento é uma parte essencial da medicina regenerativa, 

particularmente porque seu potencial terapêutico pode ser diferente em relação 

às células-tronco adultas45.  

Se, no futuro, devemos ajudar os pacientes no tratamento de doenças do 

tecido pulmonar, então precisamos entender em detalhes como o pulmão 

humano se desenvolve e, em particular, como as várias populações de células 

em desenvolvimento contribuem a nível molecular e celular para a criação de tal 

órgão complexo45.Os tipos celulares, suas alterações e controles moleculares 

contribuem para o reconhecimento da provável célula de origem das 

neoplasias45. 

 

1.4.1 Fases do desenvolvimento pulmonar 

 

O desenvolvimento pulmonar é subdividido em três períodos principais: o 

período embrionário, o período fetal e o período de desenvolvimento pulmonar 

pós-natal45,46. 

Para cumprir a tarefa de troca gasosa, o pulmão possui uma enorme 

superfície interna e um sistema de condução das vias aéreas em forma de 

árvore, ventilando a área de troca gasosa. Durante o desenvolvimento pulmonar, 

primeiro são formadas as vias aéreas condutoras, seguidas pela formação e 

alargamento da área de troca gasosa, sendo que a alveolarização continua após 

o nascimento46.  
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A organogênese pulmonar faz parte do período embrionário (4-7 semanas 

gestacionais). Enquanto o desenvolvimento pulmonar fetal consiste nos estágios 

pseudoglandular, canalicular e sacular. O período pulmonar pós-natal 

compreende os estágios de alveolarização clássica e contínua, bem como de 

maturação microvascular. Como a maioria dos processos durante o 

desenvolvimento pulmonar começa em área proximal e se estende para a 

periferia, todas as fases do desenvolvimento pulmonar se sobrepõem45,46.  

No período de organogênese,o pulmão  esquerdo e o direito têm sua 

própria anlage ou tecido primordial, uma bolsa externa do intestino anterior47. 

Cada broto pulmonar inicia um processo repetitivo de crescimento e ramificação, 

chamado de morfogênese ramificada, que formará todas as futuras vias aéreas, 

principalmente durante o estágio pseudoglandular48.  

O estágio pseudoglandular ocorre entre 5-17 semanas gestacionais com 

a ramificação e formação da árvore brônquica. O pulmão parece uma glândula 

tubular, o que dá nome a essa fase47,48. 

A ramificação é coordenada através das células epiteliais e mesenquimais 

e fatores de crescimento e de transcrição que as células estão produzindo. As 

células epiteliais são sustentadas por uma membrana basal e circundadas por 

uma matriz extracelular, que é produzida pelas células mesenquimais. Os 

componentes da matriz extracelular, incluindo a membrana basal, são diferentes 

no botão terminal, nos pontos de ramificação e nas partes mais proximais da 

árvore brônquica, onde a diferenciação epitelial já começou48.  

A expressão de fatores de crescimento, como o fator de crescimento de 

fibroblasto 10 (FGF-10), proteína morfogênica óssea 4 (BMP-4), Sonic 

Hedgehog (Shh), ácido retinóico, Notch e TGF-β proporcionam as instruções 
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para a ramificação no período de morfogênese. Durante esse processo, os tubos 

epiteliais passam por círculos repetitivos de ramificação e crescimento no 

mesênquima circundante47,49,50.  O desenvolvimento pulmonar depende de 

estímulos mecânicos. Por volta da 10ª semana, iniciam os movimentos 

respiratórios que causam o alongamento adicional do tecido pulmonar fetal51. 

Estes estímulos regulam positivamente a liberação de serotonina, promovendo 

a diferenciação epitelial52.  

Uma camada contínua de células positivas para actina de músculo liso α 

começa a se formar em torno das futuras vias aéreas mais proximais, tornando-

se descontínua nas partes mais distais da árvore brônquica e terminando na 

frente dos botões terminais. Essas células contráteis começam a realizar 

contrações espontâneas, empurrando ondas peristálticas de fluido 

interbrônquico para a periferia, causando uma extensão rítmica das vias aéreas 

distais, incluindo os botões terminais. Esses movimentos estimulam a 

morfogênese ramificada e previnem a expansão descontrolada das vias aéreas 

à medida que o líquido pulmonar é secretado para o pulmão53.  

O estágio canalicular ocorre entre 16-26 semanas gestacionais e 

compreende a diferenciação do epitélio que permite a distinção morfológica entre 

as vias respiratórias (ácino/unidade ventilatória)45,46. 

Na junção do ducto bronquioalveolar (BADJ), ocorre uma mudança 

abrupta do epitélio de células ciliadas e de células claras para células epiteliais 

alveolares tipo I e tipo II54. Esta junção é formada durante o estágio canalicular, 

quando ocorre a diferenciação epitelial e é de particular importância, porque 

representa um nicho de células-tronco55. Muito recentemente, foi demonstrado 

que a junção bronquioalveolar permanece constante ao longo do 
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desenvolvimento pulmonar no local, ou melhor, na geração das vias aéreas, 

onde foi originalmente formada56.  

O estágio sacular, entre 24-38 semanas gestacionais, representa um 

estágio intermediário, quando a morfogênese da ramificação cessa e a 

alveolarização ainda não começou, o que é regulado geneticamente47. No início 

do estágio sacular, os alvéolos apresentam revestimento por células tipo 1 e tipo 

245,47,57.  

No final do estágio sacular, o mesênquima localizado entre as futuras vias 

aéreas contém uma rede vascular tridimensional em proliferação, devido à 

intensa angiogênese, resultando em uma alta densidade capilar. As futuras vias 

aéreas que se transformarão em ductos alveolares começam a crescer em 

largura e comprimento, mudam de forma e aparecem como "canalículos", que 

formam a canalização do mesênquima pelas vias respiratórias e capilares45. 

O crescimento das vias aéreas causa uma condensação do mesênquima. 

A morte celular programada (apoptose) contribui para a condensação do 

mesênquima, onde não apenas o volume, mas também o número total de células 

mesenquimais é reduzido58. (Figura 4) 
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Estágio Fetal Espaço Aéreo

Embrionário

Pseudoglandular

Sacular

Canalicular

Alveolar

4-7 semanas

5-17 semanas

16-26 semanas

24 semanas

36 semanas-21anos

Traquéia

Bronquíolo Respiratório

Bronquíolo

Ductos alveolares
Sáculos
Alvéolos

Artérias/Capilares

Artéria Extrapulmonar
34 dias

Artéria Lobular
44 dias

Artérias Pré-Acinares
5-17 semanas

Artérias Intra-Acinares
25 semanas-18meses 
pós-natal

Capilares Alveolares
36 semanas-21 anos

Estágios do Desenvolvimento Pulmonar

 

Figura 4. Estágios do desenvolvimento normal de espaços aéreos e vasos do pulmão. Adaptado 
de Schittny,2017 

 

Em paralelo à alveolarização, a rede capilar de camada dupla dos septos 

imaturos se funde a uma rede de camada única, resultando em uma 

configuração otimizada para troca gasosa. A alveolarização ainda continua, 

porque, em locais onde novos septos estão se desprendendo de septos maduros 

preexistentes, a segunda camada capilar necessária será formada 

instantaneamente por angiogênese. Este último confirma uma capacidade 

vitalícia de alveolarização, o que é importante para qualquer tipo de regeneração 

pulmonar47. 

O mesoderma do pulmão representa uma fonte de sinais instrutivos 

parácrinos essenciais que regulam a proliferação e diferenciação do progenitor 

da endoderme e também contribui para as várias estruturas do pulmão, incluindo 

músculo liso das vias aéreas, músculo liso vascular, células endoteliais, células 
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mesoteliais e muitas linhagens mesodérmicas menos conhecidas, como 

pericitos, fibroblastos alveolares e lipofibroblastos. Acredita-se que o mesoderma 

do pulmão se origine do mesoderma inicial que circunda o intestino anterior 

ventral45. 

 

1.4.2 Tipos celulares pulmonares  

 

1.4.2.1 Células pulmonares embrionarias 

 

O epitélio pulmonar embrionário começa a sua diferenciação em células 

secretoras ciliadas, células caliciformes, células claras, células basais e 

neuroendócrinas (NE). As proporções dessas células variam ao longo do eixo 

proximal-distal. Nos bronquíolos, as células claras são mais abundantes que as 

ciliadas, havendo alguns agrupamentos de células NE, chamados de corpos 

neuroepiteliais ou NEBs59. As células caliciformes são marcadas pela expressão 

do fator de transcrição SPDEF e mucina-5ac (Muc5ac)60. 

As células neuroendócrinas (NE) são as primeiras células epiteliais a 

surgirem no pulmão e são mais abundantes nos pulmões fetais e neonatais, 

sugerindo seu papel no desenvolvimento pulmonar. As NE são derivadas de uma 

população de progenitores epiteliais multipontentes, marcados pela expressão 

do fator de transcrição hélice-alça-hélice básico ID2. Essas células têm a 

capacidade de dar origem a todos os principais tipos de células epiteliais 

respiratórias, incluindo PNECs (células neuroendócrinas pulmonares)60.  



51 

 

 

As evidências sugerem que a especificação do destino das PNECs é 

controlada por interferência entre genes ativadores e repressores de bHlH, um 

mecanismo conservado entre Drosophila e mamíferos61.  

Todos os eventos iniciais no desenvolvimento pulmonar são controlados 

por uma variedade de vias de sinalização, incluindo Fgf, Tgfb, Wnt, SOX, 

Hedgehog, Notch e àcido retinóico62,63.  

O complexo ASCL1 ativa a diferenciação de NE, enquanto o gene HES 1 

reprime essa via, inibindo a formação do complexo ASCL1/TCF363. 

A sinalização Notch também se mostrou importante na especificação da 

linhagem PNEC. O ligante Notch delta-like 1 (DLL1) é expresso em células NE 

nas vias respiratórias proximais. Sua atividade pode estar sob o controle de 

ASCL1. Notch 2 medeia o destino das células claras ciliadas63. 

 

1.4.2.2 Células pulmonares do adulto 

 

As células epiteliais pulmonares são amplamente subdivididas em vias 

aéreas (traqueal/bronquiolar) e tipos alveolares. As vias aéreas 

traqueobrônquicas são revestidas por epitélio pseudoestratificado no qual cada 

célula entra em contato com a membrana basal. Abaixo da membrana basal 

estão vasos sanguíneos e linfáticos, músculo liso, cartilagem, fibroblastos e 

nervos64.  

As vias aéreas de condução intrapulmonares mais distais são revestidas 

por epitélio colunar simples. A troca gasosa é realizada dentro do epitélio 

alveolar64. 
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As PNECs representam apenas 0,4% das células epiteliais no adulto e 

tem propriedades de células endócrinas e neuronais expressam marcadores 

neurais, como moléculas de adesão de células neurais NCAM1 e ASCL164 As 

PNECs estão associadas às fibras nervosas intraepiteliais e podem transmitir 

sinais ao sistema nervoso central. Geralmente, contém vesículas eletron-

densas, que acumulam peptídeos, relacionados ao gene calcitonina (CGRP), 

que atua como vasodilatador, ao gene da bombesina; e às aminas, 

representadas pela serotonina, que atua como vasoconstritor. As funções da 

PNECs incluem o controle do tônus das vias aéreas, fluxo sanguíneo pulmonar 

e imunomodulação64. 

As células em escova constituem menos de 1% do epitélio das vias aéreas 

e, recentemente, demonstrou-se que elas podem ter um papel quimiossensorial 

que pode permitir a detecção de infecções bacterianas65,66.  

As células basais são células-tronco que se auto-renovam e se 

diferenciam em células secretoras e ciliadas durante a homeostase e reparo67,68. 

As células secretoras são predominantemente do subtipo mucoso. Não está 

claro se as células secretoras de muco retêm a capacidade de proliferar e 

funcionar como células-tronco / progenitoras67.   

O epitélio alveolar consiste em células alveolares tipo I e tipo II (células 

AT1 e AT2) que são circundadas por capilares e fibroblastos69. As células AT1 

são planas, altamente estendidas e especializadas para a troca gasosa, pois 

cobrem mais de 95% da área da superfície de troca gasosa. As células AT2 são 

cuboidais, mais comuns e especializadas na produção de surfactante, uma 

mistura complexa de proteínas e fosfolipídios que diminui a tensão superficial na 

região alveolar64,69. As células AT2 são as principais células-tronco epiteliais 
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alveolares, pois podem se auto-renovar e se diferenciar em células AT162,64. 

Tradicionalmente, os fibroblastos alveolares têm sido caracterizados, 

principalmente, como miofibroblastos e lipofibroblastos, mas seus papéis exatos 

ainda não foram definidos e há até mesmo, controvérsia sobre a existência de 

lipofibroblastos nos pulmões humanos71. O pulmão também contém uma 

população residente de células imunes e macrófagos alveolares, que têm 

funções importantes na homeostase do surfactante e na imunidade inata.71 

 

1.4.2.3 Regulaçâo molecular na embriogênese 

 

Atualmente, pouca informação está disponível sobre a regulação 

molecular do desenvolvimento do pulmão humano. Uma linha chave de 

investigação é a clonagem de genes mutantes de pacientes humanos com 

doença pulmonar congênita e investigação do mecanismo da função do gene, 

usando camundongos geneticamente alterados72.  

As células-tronco pluripotentes (PSCs) podem ser derivadas da massa 

celular interna do embrião inicial (no caso de células-tronco embrionárias, ESCs) 

ou podem ser reprogramadas a partir de células totalmente diferenciadas (no 

caso de iPSCs). Eles retêm o potencial de se diferenciar em cada tipo de célula 

do corpo72.  

As células basais podem funcionar como células-tronco específicas do 

epitélio condutor das vias aéreas. No entanto, ainda não se sabe como funciona 

a autorrenovação e diferenciação das células basais e se ela envolve a divisão 

celular assimétrica como outras células-tronco. Os mecanismos moleculares de 

autorrenovação e diferenciação das células basais são pouco compreendidos, 
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mas evidências recentes apontam para um papel importante da sinalização 

Notch na promoção do destino das células secretoras sobre o destino das células 

epiteliais ciliadas72,73.  

Estudos recentes começaram a elucidar a sinalização celular e as vias de 

expressão gênica, incluindo Pten, proteína quinase C (iota), Wnt, hedgehog, c-

kit, Akt e outros que podem desempenhar um papel na transformação de células 

progenitoras endógenas em células de câncer de pulmão73. 

O fator de transcrição Sox2 marca progenitores epiteliais proximais e o 

Sox9 marca os progenitores epiteliais distais. Os marcadores adicionais das 

células progenitoras distais Sox9 + incluem proteínas surfactantes, como a 

proteína surfactante C (Sftpc), o fator de sinalização secretado Bmp4 e o fator 

de transcrição Id2. Estudos de rastreamento de linhagem sugeriram que células 

distais Id2 + podem gerar linhagens celulares distais e proximais. Essa 

capacidade de diferenciação multipotente é perdida, posteriormente, e as células 

progenitoras Id2 + podem formar apenas epitélios alveolares distais73. 

Experimentos de rastreamento de linhagem celular demonstraram que o 

mesoderma contém um progenitor mesoderma cardiopulmonar (CPP) que pode 

gerar derivados mesodérmicos cardíacos e pulmonares, incluindo 

cardiomiócitos, endocárdio, músculo liso vascular pulmonar e das vias aéreas e 

células semelhantes a pericitos pulmonares que expressam crescimento 

derivado de plaquetas receptor-β do fator (PDGFR-β) 4. A análise clonal de 

célula única mostra que os CPPs podem gerar clonalmente as vias aéreas e o 

músculo liso vascular, bem como o endotélio proximal que expressa o fator de 

von Willebrand da glicoproteína (vWF), demonstrando que essas linhagens 
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estão inter-relacionadas e que os CPPs são multipotentes no desenvolvimento 

inicial do pulmão73,74.  

 

1.5 CLASSIFICAÇÃO HISTOLÓGICA DO CÂNCER DE PULMÃO 

 

A essência da medicina personalizada visa adaptar o tratamento 

individual do câncer de pulmão com base na classificação histológica precisa e 

nas informações de biomarcadores. Portanto, a caracterização do tipo 

histológico do câncer de pulmão desempenha um papel cada vez mais 

importante no diagnóstico e tratamento. A classificação histopatológica 

adequada e o teste molecular permitem a seleção do tipo de regime de 

tratamento. Com a biologia molecular é possível definir, atualmente, aspectos 

genéticos e identificar qual tumor será submetido à terapia adjuvante, 

proporcionando melhora na sobrevida de pacientes em estágio avançado75.  

Reconhecendo a diversidade biológica do câncer de pulmão, uma 

classificação abrangente e precisa das neoplasias foi desenvolvida. A 

Organização Mundial da Saude (OMS) publicou a nova classificação histológica 

para as neoplasias pulmonares75. (Tabela 1) 
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WHO 2015 

Tabela1 - Classificação histológica OMS dos tumores Pulmonares 

Tumores epiteliais  Códigos CID-O 

▪ Adenocarcinoma  8140/3 

o Adenocarcinoma lepidico 8250/3 

o Adenocarcinoma Acinar 8551/3 

o Adenocarcinoma papilar 8260/3 

o Adenocarcinoma micropapilar 8265/3 

o Adenocarcinoma sólido 8230/3 

o Adenocarcinoma mucinoso invasivo 8253/3 

▪ Adenocarcinoma mucinoso e não-úcinos misto 8254/3 

o Adenocarcinoma colóide 8480/3 

o Adenocarcinoma fetal 8333/3 

o Adenocarcinoma entérico 8144/3 

o Adenocarcinoma minimamente invasivo 8256/3 

▪ Não-micinosos  

▪ Mucinous 8257/3 

▪ Lesões pré-invasivas  
▪ Hiperplasia adenomatosa atípica 8250/0 
▪ Adenocarcinoma in situ 8140/2 

▪ Não-mucinosos 8250/2 
▪ Mucinous 8253/2 

▪ Carcinoma de células escamosas 8070/3 
o Carcinoma de escamoso queratinizante 8071/3 
o Carcinoma escamoso nãoquetinizador 8072/3 
o Carcinoma de células escamosas basalóides 8083/3 
o Lesão pré-invasiva  

▪ Carcinoma de células escamosas in situ 8070/2 
Tumores neuroendócrinos  

o Carcinoma de células pequenas 8041/3 

▪ Carcinoma de pequenas célulascombinado 8045/3 

o Carcinoma neuroendócrino de grandes células 8013/3 

▪ Carcinoma neuroendócrino de células grandes 
combinados 

8013/3 

o Tumores carcinoides  

▪ Carcinoide  8240/3 

▪ Carcinoide atípico 8249/3 

o Lesão pré-invasiva  
▪ Hiperplasia de células neuroendócrinas típico                                                                                          

idiopáticas difusas                                                                                         
8040/0 

 
▪ Carcinoma de grandes células 8012/3 
▪ Carcinoma adenoescamoso 8560/3 
▪ Carcinoma pleomórfico 8022/3 
▪ Carcinoma de células de fuso 8032/3 
▪ Carcinoma celular gigante 8031/3 
▪ Carcinosarcoma 8980/3 
▪ Blastoma pulmonar 8972/3 
▪ Outros carcinomas não classificados  

o Carcinoma parecido com lymphoepithelioma 8082/3 

o Carcinoma nut 8023/3 

▪ Tumores do tipo glândula salivar  

o Carcinoma mucoepidermóide 8430/3 

o Carcinoma adenoide cístico 8200/3 

o Carcinoma epitelial mioepitelio 8562/3 

o Adenoma pleomórfico 8940/0 
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o Papiloma de células escomosas 8052/0 

▪ Exofítico 8052/0 

▪ Invertido 8053/0 

o Papiloma glandular 8260/0 

o Papiloma escínico misto e glandular 8560/0 

▪ Adenomas  

o Pneumocitoma esclesiâneo 8832/0 

o Adenoma alveolar 8251/0 

o Adenoma papilar 8260/0 

o Cistadenoma mucinoso 8470/0 

o Adenoma da glândula mucosa 8480/0 

Tumores mesenquimais  

▪ Hamartoma pulmonar 8992/0 

▪ Condroma 9220/0 

▪ Tumores PECOMAS 9174/1 

o Linfangioleiomiomatose 8714/0 

o PEComa, benigno 8005/0 

▪ Tumor celular claro 8714/3 

o PEComa, maligno 8827/1 

▪ Tumor miofibroblastico peribronquial congênito  

▪ Linfêmatose pulmonar difusa  

▪ Tumor miofibroblastico inflamatório 8825/1 

▪ Hemangioendothelioma epitelioide 9133/3 

▪ Blastoma pleuropulmonar 8973/3 

▪ Sarcoma sinovial 9040/3 

▪ Sarcoma intimal da artéria pulmonar 9137/3 

▪ Sarcoma myxóide pulmonar com translocação EWSR1-

CREB1 
8842/3 

▪ Tumores mioepitheliais  

o Mioepitelioma 8982/0 

o Carcinoma mioeptelial 8982/3 

Tumores linfohisticísticos  
▪ Linfoma de zona marginal extranodal de tecido linfoide 

associado a mucosa (linfoma MALT) 
9699/3 

▪ Linfoma difuso de grandes células B 9680/3 
▪ Granulomatose linfomatoide 9766/1 
▪ Linfoma intravascular grande célula B 9712/3 
▪ Histiocitose celular de Langerhans pulmonar 9751/1 
▪ Doença de Erdheim-Chester 9750/1 
Tumores de origem ectópica  
▪ Tumores de células germinativas  

o Teratoma, maduro 9080/0 

o Teratoma, imaturo 9080/1 

o Timoma intrapulmonar 8580/3 

o Melanoma 8720/3 

o Meningioma 9530/0 

Tumores metastáticos  
Nota da CID-O: o comportamento é codificado: /0 para tumores benignos; /1 por 
comportamento não especificado, limítrofe ou incerto; /2 para carcinoma in situ e neoplasia 
intraepitelial grau III; e /3 para tumores malignos 
 
Fonte: Adaptado de Travis: Who classification of tumors of lung, pleura, thymus and Heart 4th 
edition, 2015. 
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Em classificações anteriores da OMS, os tumores carcinoides, o 

carcinoma pulmonar de pequenas e o de grandes células, eram classificados em 

grupos separados. No entanto, na classificação atual, eles fazem parte de um 

mesmo grupo, o de neoplasias neuroendócrinas75.  

Apesar desses tumores fazerem parte de um mesmo grupo, os tumores 

carcinoides têm grandes diferenças clínicas, epidemiológicas, histólógicas e 

genéticas, quando comparados com o carcinoma de pequenas e de grandes 

células. Os pacientes com carcinoides são, significativamente, mais jovens, têm 

um prognóstico melhor e não apresentam forte associação com o tabagismo. 

Tumores carcinoides também têm muito poucas anormalidades genéticas em 

comparação com CPCP e com carcinoma de grandes células76.  

Por outro lado, carcinomas de pequenas e grandes células têm taxas 

mitóticas muito mais altas, maior índice de necrose e podem mostrar 

combinações com outros tipos de neoplasias pulmonares, como o 

adenocarcinoma e o carcinoma de células escamosas77.  

Todos os tumores neuroendócrinos do pulmão foram reunidos em um 

único grupo e categorizados em quatro subgrupos (Tabela 2)75. 

 

Tabela 2 - Subgrupo de neoplasias neuroendócrinas 

 
Fonte: Adaptado de Travis: Who classification of tumors of lung, pleura, thymus and Heart 
4th edition, 2015.        
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Na classificação da OMS de 2015, tornou-se relevante a contagem do 

número de mitoses para o diagnóstico diferencial de lesões neuroendócrinas. A 

contagem de mitoses passou a ser realizada em áreas com maior atividade 

mitótica, tendo como parâmetro áreas de 2 mm2 78 ,considerando o número 

médio de mitoses em pelo menos três áreas diferentes com alta magnificação. 

Mitoses e extensão de necrose devem ser sempre indicadas em casos de 

tumores neuroendócrinos, incluindo tumores carcinódes.75  

Embora em muitos casos os tumores CPCP e tumores carcinoides 

possam ser diagnosticados em material tumoral de boa qualidade com uma 

secção corada pela hematoxilina e eosina ou em amostras citólógicas bem 

preservadas, a imuno-histoquímica é muito útil no diagnóstico de tumores 

neuroendócrinos pulmonares. Tanto que o papel do Ki-67 representa o meio 

diagnóstico na diferenciação do CPCP de alto grau do carcinoma de grandes 

células e dos tumores carcinoides, especialmente em pequenas biópsias com 

células tumorais esmagadas e/ou necrosadas79,80. 

O diagnóstico diferencial entre os quatro tipos histológicos de neoplasias 

neuroendócrinas foi resumido por Zheng e cols.81 (Tabela 3). 
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Tabela 3 - Diagnóstico diferencial de neoplasias neuroendócrinas. 

 

Carcinoide Típico Carcinoide Atípico CPCP Carcinoma de 
grandes élulas

Morfologia Células 
monótonas,arranjo
em ninhos 
organoides,rosetas,
paliçadas,trabéculas

Células 
monótonas,arranjo
em ninhos 
organoides,rosetas,
paliçadas,trabéculas

Células 
pequenas,cromati
na finamente 
granular,nucéolos
inconspícuos,citop
lasma escasso

Células 
grandes,nucléolo
frequentemente, 
ause,citoplasma
amplo

Mitoses/2
mm 
quadrados

<2 2-10 >10,usualmente>6
0

>10,usualmente 
>30

KI67 >ou= 4-5% <ou=20-25% >50% Usualmente>40%

Necrose Não Focal ou pontual Presente,as vezes 
extensa

Presente,as vezes 
extensa

De 
marcador 
Neuroendó
crino

Sim Sim Sim,raramenre,ne
gativa

Sim

Grau Baixo Intermediário Alto Alto

 
Fonte: Adaptado de Zheng e cols. (2016). 

 
1.6 MORFOLOGIA DO CARCINOMA DE PEQUENAS CÉLULAS DO PULMÃO 

 

1.6.1 Histórico 

 

As lesões neuroendócrinas foram definidas em 1938 por Feyter, através 

da observação de tumores com função secretória e com características 

anatômicas e morfológicas similares. Pearson criou, 35 anos após, a designação 

de sistema APUD (Anina Precursor Uptake and Decarboxylation) para descrever 

as características bioquímicas dessas lesões, que teriam origem em 

remanescentes da crista neural. Azzopardi, num estudo com 100 casos do que 

ele chamou de "carcinoma de células de aveia", baseado em 16 casos cirúrgicos 

e 84 casos de material de autópsia, afirmou que o carcinoma de células de aveia 
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tem características estruturais que identificam esse tumor, incluindo a formação 

de ninhos celulares, correntes, fitas, rosetas e ductulos82. Em 1962, Kreyberg 

propôs os tipos de células de aveia e células poligonais82. 

Revisões nosológicas foram feitas ao longo dos anos e alguns termos 

foram criados para esse tipo de lesão, entre eles, tumor de células de ilhotas, 

adenoma brônquico, carcinoide, carcinoide atípico, carcinoma de células de 

Kulchiltsky, argentafinoma, carcinoma endócrino atípico e carcinoma de 

pequenas células82. 

A primeira classificação da OMS para CPCP  foi publicada em 1967 e 

baseada na descrição morfológica original de Barnard que incorporou quatro 

subtipos histológicos:células semelhantes a linfócitos,células poligonais, 

fusiformes e outros.  Em 1968, o sistema de estadiamento foi introduzido pelo 

Veterans Administration Cancer Study Group em dois subgrupos clínicos: o de 

doença limitada, confinada ao hemitórax, e o grupo de doença extensa84.  

Em 1977, Gould introduziu os termos neuroendocrinomas e carcinomas 

neuroendócrinos, traçando uma analogia desses tumores com os neoplasmas 

do sistema celular APUD (captação e descarboxilação do precursor de amina) e 

suas atividades secretoras aberrantes84. 

Na segunda classificação da OMS, de 1981, o termo semelhante a 

linfócitos foi alterado para "oat cell", e os tipos poligonal, fusiforme e mistos foram 

incluídos no título "intermediário".  Outra categoria descrita foi a de carcinomas 

“combinados”, para indicar combinações de elementos escamosos e glandulares 

malignos. A criação de um subtipo 'intermediário' na classificação da OMS de 

1981 não foi reproduzível. Não era possível ter absoluta certeza se as neoplasias 

eram CPCP ou carcinomas pulmonares de não pequenas células. A 
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reprodutibilidade era pobre entre patologistas e não estava claro se havia 

qualquer implicação clínica relevante para esta categoria75.  

Em 1988, o IASLC (Associação Internacional para o Estudo do Câncer de 

Pulmão) propôs uma modificação adicional, incluindo oat cell e subtipos de 

células intermediárias na categoria de pequenas células. Foi proposto que o 

CPCP combinado com grandes células fosse definido como uma categoria 

separada de outros CPCP mistos, como o CPCP combinado com componentes 

de células escamosas e/ou adenocarcinoma85. 

Essas classificações anteriores geraram muita polêmica e debate. A  falta 

de reprodutibilidade confundiu os patologistas, pois diversos estudos não 

conseguiram demonstrar uma relação consistente entre o subtipo histológico e o 

resultado clínico do paciente85. 

A classificação de 1999 da OMS / IASLC de tumores de pulmão descreveu 

os subtipos "mistos" e "combinados" em CPCP, definidos como puro ou 

combinado com elementos de não pequenas células (adenocarcinoma, 

carcinoma de células escamosas, grandes células, células, fusiformes ou células 

gigantes) 85 

A classificação atual reconhece apenas dois subtipos: CPCP puro e CPCP 

combinado. Os patologistas precisam fazer um diagnóstico mais preciso possível 

entre carcinomas de pequenas e grandes células. Se houver incertezas em um 

caso difícil, as questões desafiadoras devem ser refletidas, estudadas e um 

comentário adicionado ao diagnóstico75. (Tabela 4). 
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Tabela 4 - Subclassificação histórica do carcinoma de pequenas células do 

pulmão. 

  
 
Fonte: Adaptado Travis 2012 

 

1.6.2 Aspectos morfológicos do carcinoma de pequenas células do pulmão 

 

A separação do carcinoma pulmonar de pequenas células (CPCP) do 

carcinoma pulmonar de não pequenas células (CNPCP) é uma distinção crítica 

no diagnóstico do câncer de pulmão. O diagnóstico de CPCP é mais comumente 

realizado em pequenas biópsias e espécimes citológicos, e os patologistas 

precisam estar familiarizados com a morfologia e combinações frequentes com 

elementos de CNPCP, que podem ser vistos, com maior facilidade em 

espécimes maiores86. 

Os CPCPs localizam-se, preferencialmente, em bronquíolos médios, 

formando um nódulo ou uma massa central brônquica ou hilar, friável, de 

coloração branco-acinzentada com hemorragia e necrose. A apresentação como 

nódulos periféricos são menos frequentes e tendem a ser circunscritos, com 

superfície de corte carnuda 75. 

Pela microscopia óptica, o CPCP é definido como um tumor composto por 

células ovais, redondas ou fusiformes, com citoplasma escasso, cromatina 

finamente granular, nucléolos ausentes ou inconspícuos e moldagem nuclear. 
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Artefatos de esmagamento e necrose são frequentes e extensos. Os índices 

mitóticos são altos (80 mitoses por 2mm quadrados de área)77,86.  

O padrão de crescimento da neopasia pode ser representado por rosetas, 

paliçadas periféricas, ninhos organoides, fitas, túbulos ou dúctulos. Um padrão 

pseudoglandular pode estar presente75.  

Incrustações basofílicas das paredes dos vasos por DNA a partir de 

células tumorais necróticas, conhecidas como efeito Azzopardi, podem ser 

vistas. Em alguns casos, a falta de coesividade entre as células pode causar 

confusão diagnóstica com linfoma82. 

Até 30% das autópsias em pacientes com CPCP revelam áreas de 

diferenciação com características de carcinoma não de pequenas células. Esse 

achado é mais comumente detectado em amostras de pacientes previamente 

tratados e sugere que a carcinogênese pulmonar ocorre em uma célula-tronco 

pluripotente capaz de se diferenciar ao longo de vias divergentes87. 

 

1.6.3 Carcinoma de pequenas células pulmonar combinado 

 

O carcinoma pulmonar combinado de pequenas células (C-CPCP) é 

definido pela Organização Mundial da Saúde (OMS) como carcinoma de 

pequenas células (CPCP) combinado com componentes adicionais, que 

consistem em qualquer um dos tipos histológicos de carcinoma pulmonar não-

pequenas células (CNPCP); geralmente adenocarcinoma (ADC), carcinoma 

escamoso-celular (CCS), carcinoma neuroendócrino de grandes células ou, 

menos comumente, carcinoma de células gigantes 75. 
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Quando o ADC, o CCS ou o carcinoma sarcomatoide são combinados 

com o CPCP, o C-CPCP é diagnosticado independentemente das quantidades 

celulares. Para diferenciar CPCP de carcinoma de grandes células, pelo menos 

10% do componente de carcinoma neuroendócrino de grandes células é 

necessário para o diagnóstico C-CPCP86. 

A incidência de C-CPCP varia de 5% a 28% em diferentes estudos, e está 

relacionada ao tipo de amostras utilizadas88,89. A frequência do CPCP combinado 

varia dependendo de quatro fatores: do tamanho da amostra do tumor, número 

de seções histológicas estudadas, tipo de amostra (autópsia versus biópsia 

cirúrgica versus biópsia incisional –punção, broncoscopia, mediastinoscopia) e 

variação na interpretação, que depende da proficiência e do grau de 

subjetividade do patologista75,90. 

Em comparação com o CPCP puro, o C-CPCP tem características únicas, 

embora não haja diferenças na idade do paciente, sexo ou histórico de 

tabagismo. A idade mediana dos pacientes com C-CPCP é de 59 a 64 anos75,90. 

A maioria dos pacientes C-CPCP são do sexo masculino, em uma proporção que 

varia de 43%a 82,5%91. Esse desequilíbrio de sexo pode estar intimamente 

associado ao tabagismo90,91. 

Há grandes diferenças nas localizações C-CPCP. Em estudos publicados 

anteriormente, a maioria dos autores propôs que o C-CPCP se desenvolve 

predominantemente em locais centrais (59,1%-86,4%). De fato, Luo et al. (2009) 

encontraram características de imagem de massa central em 86,4% dos casos, 

incluindo nódulos linfoides aumentados no mediastino (77,3%)90.  

Os principais sintomas clínicos do C-CPCP são tosse, dispneia e 

hemoptise. Homens e cols. (2016) relataram que em 92 de 114 (80,7%) 
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pacientes com C-CPCP, o tumor ocorreu nas áreas centrais92. Atualmente, 

admite-se que o CPCP ocorre, principalmente, no segmento lobular ou 

brônquico, com apenas cerca de 25% dos CPCPs localizados em regiões 

periféricas. No entanto, Mangum et al. (1989) relataram 56% de C-CPCPs em 

regiões periféricas, numa taxa superior à incidência de cerca de 14% para CPCP 

puro. Coletivamente, em comparação com o CPCP puro, os C-CPCPs são mais 

propensos a ocorrer em áreas periféricas e a serem acompanhados por derrame 

pleural maligno, em relação ao CPCP puro93.  

O conhecimento das células de origem e dos fatores genéticos e 

epigenéticos podem influenciar no manejo e, consequentemente, na evolução 

do câncer de pulmão. As neoplasias pulmonares são, histologicamente 

heterogêneas e estudos por análises de perfil de expressão imuno-histoquímica 

e molecular são utilizados para identificar semelhanças e diferenças entre os 

vários tipos histológicos dos tumores93.  

  

1.7 APRESENTAÇÃO CLÍNICA DO CARCINOMA NEUROENDÓCRINO DE 

PEQUENAS CÉLULAS DO PULMÃO 

 

Os pacientes com câncer de pulmão de pequenas células apresentam 

sintomas resultantes do crescimento local do tumor, da disseminação local e à 

distância; e da presença de síndromes paraneoplásicas ou uma combinação dos 

mesmos94.  
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1.7.1 Os principais sintomas locais:  

 

A tosse constitui o sintoma mais comum (45 a 75%), acompanhada por 

grandes volumes de secreção mucóide. Hemoptise tem uma incidência entre 27 

a 57%94.  A dor torácica que piora com inspiração profunda está presente em 27 

a 49%94 dos casos de neoplasia de pulmão. O tipo de dor é frequentemente 

intermitente, do lado do tumor, tornando-se intensa e persistente devido à 

extensão para mediastino, pleura ou parede torácica94. 

Sibilos ou estridores localizados sugerem presença de obstrução do 

brônquio. A obstrução da grande via aérea produz estridor. Na suspeita de 

obstrução, a análise da curva fluxo-volume pode ser útil para identificação de 

lesão de traquéia ou laringe94.  

Dispnéia está presente em aproximadamente 37% da população com 

câncer de pulmão94. As causas de dispnéia incluem obstrução de grande via 

aérea, intrínseca e/ou extrínseca, pneumonite obstrutiva ou atelectasia, derrame 

pleural, linfangite, derrame pericárdico, embolia tumoral e comorbidades 

associadas, como doença bronco-pulmonar obstrutiva crônica94. 

Rouquidão, como primeiro sintoma, ocorre em cerca de 18% dos 

pacientes94. Paralisia da corda vocal esquerda é a condição mais comum, devido 

à localização e trajeto do nervo laríngeo-recorrente esquerdo. A paralisia de 

corda vocal bilateral é mais rara. A paralisia diafragmática ocorre em 1/3 dos 

casos. Usualmente, é assintomática, e geralmente detectada através de achado 

radiológico94.  

Outros sintomas locais podem ocorrer, como disfagia por compressão do 

esôfago; edema de face e mãos por compressão da veia cava superior94. 
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1.7.2 Sintomatologia por metástases 

 

A sintomatologia por metástases à distância do câncer, depende do local 

de disseminação, e de suas manifestações órgão-dependentes94. 

Sabemos que, em torno de 7% dos pacientes com câncer de pulmão 

apresentam derrame pleural maligno94. Estes derrames pleurais são exsudatos 

sero-sanguinolentos e são, comumente, associados com adenocarcinomas. 

Portanto, se faz necessário realizar toda uma propedêutica para o diagnóstico 

de infiltração94.  

A síndrome de Pancoast se associa com tumor do sulco superior e é 

caracterizada por dor, síndrome de Horner, destruição óssea e atrofia de 

músculos da mão. O sulco superior é um sulco criado pela passagem da artéria 

subclávia até a pleura nos ápices dos lobos superiores95.  

A Síndrome da veia cava superior ocorre por obstrução ao fluxo 

sanguíneo na veia cava superior e representa 4% das manifestações clínicas. 

Os sintomas mais comumente associados são a sensação de aumento de 

volume da cabeça e dispnéia. A tosse e dor torácica são menos frequentes. Os 

principais sinais clínicos desta síndrome incluem a dilatação de veias do 

pescoço, circulação colateral na parede torácica anterior, edema facial e em 

extremidades superiores, “facies” pletórica”94,95.  

No coração, em estudos “post-mortem”, foi observada a presença de 

metástases no pericárdio, com derrame pericárdico em 30% dos casos94. Os 

sintomas e sinais associados são de dispneia, tosse, pulso parodoxal, estase 

jugular e aumento da área cardíaca94.  
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Metástases hepáticas estão presentes em casos de necropsias em cerca 

de 30% dos casos de carcinoma espinocelular e de 60% do carcinoma de 

pequenas células94. Inicialmente, os casos são assintomáticos. A sintomatologia 

inclui o aumento do volume do fígado. Nódulos hepáticos palpáveis podem estar 

presentes. Icterícia e ascite são infrequentes. Alterações bioquímicas (TGO e 

TGP) podem identificar casos assintomáticos de metástases hepáticas. Podem 

ocorrer metástases em supra-renal, geralmente, detectadas em autópsias.A 

insuficiência de supra-renal raramente é observada clinicamente. Metástases 

cerebrais podem causar cefaleia, visão turva, náuseas, vômitos, fraqueza de 

membros, alterações mentais e convulsão. Metástases para ossos/coluna 

vertebral provocam dores ósseas; para a medula espinhal, provocam paralisia e 

perda de função intestinal ou da bexiga94,95. 

Sintomas inespecíficos podem acompanhar o quadro de metástases e 

são representados por fadiga, perda de apetite e ganho ou perda de peso, 

fraqueza muscular severa, alterações na marcha e alterações na cor da pele95. 

 

1.7.3 Síndromes paraneoplásicas  

 

As síndromes paraneoplásicas provocam sintomas que dependem da 

produção de substâncias (aminas, hormônios) pelo tumor95. 

Síndromes neurológicas, como a síndrome miastênica de Lambert-Eaton, 

encefalomielite e neuropatia sensorial podem estar presentes nos pacientes com 

carcinoma de pequenas células. Pacientes com síndrome de Lambert-Eaton 

apresentam fraqueza na perna proximal, causada por autoanticorpos dirigidos 

contra os canais de cálcio dependentes de voltagem95. A encefalomielite 
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paraneoplásica e a neuropatia sensorial são causadas pela produção de um 

autoanticorpo (anti-Hu) que apresenta reação cruzada com ambos os antígenos 

de carcinoma de pequenas células  e proteínas de ligação a RNA neuronal 

humano, resultando em múltiplos déficits neurológicos96. 

A produção de hormônios polipeptídicos, incluindo vasopressina 

(hormônio antidiurético-ADH) e hormônio adrenocorticotrópico, causam, 

respectivamente, hiponatremia maligna ou síndrome de secreção inadequada de 

ADH (SIADH) e síndrome de Cushing. Em pacientes com CPCP, SIADH ocorre 

com maior frequência do que a síndrome de Cushing. O tratamento do câncer 

e/ou cuidados de suporte como, por exemplo, cisplatina e opiáceos, também 

podem causar hiponatremia97.  

O tratamento para SIADH inclui restrição de fluidos, que é difícil para os 

pacientes devido ao aumento da sede; demeclociclina ou inibidores do receptor 

de vasopressina (conivaptan, tolvaptan)98.Os níveis de ADH e hiponatremia 

geralmente melhoram após o tratamento bem-sucedido do CPCP97,98. 

 

 1.8 MÉTODOS DIAGNÓSTICOS 

 

Na avaliação de pacientes com possível câncer de pulmão, os principais 

dados clínicos incluem a avaliação dos sintomas, exame clínico, avaliação de 

fator de risco, imagens, como radiografia de tórax e tomografia computadorizada 

(TC) de tórax e exame citopatológico confirmatório99. 

Para o CPCP permanece como padrão ouro um diagnóstico 

anatomopatológico por biópsia. Embora a imagem desempenhe um papel 

importante na investigação diagnóstica, a biópsia é fundamental na distinção 
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entre CPCP de CNPCP, assim como de outros tipos histológicos de câncer de 

pulmão ou outras condições não neoplásicas99,100,101. 

O Multidetector TC é amplamente utilizado como o teste de imagem crítico 

para determinar se, onde e como fazer a biópsia. A biópsia poderá ser realizada 

por meio de um dos vários métodos como broncoscopia, biópsia percutânea 

guiada por TC, biópsia endobrônquica ou transtorácica, ultrassom (EBUS), 

ultrassom endoscópico (EUS), dependendo da localização e tamanho da massa, 

bem como por fatores relacionados ao estado clínico do paciente101,102,103,104. 

Embora a maioria dos casos seja diagnosticado depois que os pacientes 

se tornam sintomáticos, o CPPC também pode ser detectado acidentalmente. 

Nesses pacientes assintomáticos, uma radiografia de tórax ou tomografia 

computadorizada de tórax solicitada por outros motivos pode revelar um nódulo 

ou massa suspeita que requer investigação adicional. Uma vez que detectados 

nódulos ou massas suspeitos, esses pacientes deverão ser diagnosticados e 

estadiados da mesma forma que os pacientes sintomáticos103,104. 

O diagnóstico patológico deve ser feito de acordo com a classificação da 

Organização Mundial de Saúde (OMS), através da morfologia (células pequenas 

uniformes arredondadas a fusiformes, citoplasma escasso, índice mitótico alto, 

áreas necróticas)106,107.  

O estadiamento preciso dos pacientes também é necessário para 

selecionar o plano de tratamento que irá maximizar as chances de sobrevivência 

do paciente. Por um lado, o overstaging corre o risco de negar ao paciente o 

tratamento; em contraste, riscos de subestimação, pode levar a riscos 

desnecessários de complicações de tratamento agressivo. O diagnóstico e 
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estadiamento oportunos também são importantes para maximizar a utilização de 

testes moleculares106,107. 

 

1.8.1 Citologia de escarro 

 

Nesse procedimento, o médico coleta material de expectoração do 

escarro ou coleta por escovado brônquico. Esse exame tem maior probabilidade 

de diagnosticar cânceres que se originaram nas vias aéreas principais do 

pulmão, como a maioria dos cânceres de pulmão de células escamosas. Essa 

técnica não é útil para diagnosticar outros tipos de câncer de pulmão99,107. 

 

1.8.2 Toracocentese 

 

Método recomendado em casos de derrame pleural. É realizado com 

agulha estéril para retirada de uma amostra do líquido pleural. Se o derrame 

pleural for persistente, a toracocentese pode ser repetida para retirar mais líquido 

e expandir o pulmão afetado, permitindo alívio sintomático99. 

 

1.8.3 Biópsia por agulha 

 

A biópsia pode ser realizada com auxílio de agulhas finas (PAAF) ou 

grossas (core biopsy), e consiste na coleta de uma pequena amostra do tecido 

pulmonar ou aspirado pulmonar para exame anatomopatológico e citológico. 

Uma vantagem das biópsias por agulha é não necessitar de uma incisão 
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cirúrgica, mas, em alguns casos, podem não fornecer material suficiente e 

adequado para o diagnóstico histopatológico99,106,107. 

 

1.8.3.1 Aspiração por agulha fina (PAAF) 

 

O método utiliza uma agulha muito fina, para aspirar células do tumor para 

análise citológica. A PAAF pode ser realizada durante uma broncoscopia ou uma 

ultrassonografia endobrônquica99.  

 

1.8.3.2 Core biopsy 

 

Na punção por agulha grossa (core biopsy), o médico utiliza uma agulha 

de calibre maior para remover um ou mais fragmentos de tecido, para exame 

anatomopatológico99. 

 

1.8.3.3 Outros métodos de coleta 

 

Biópsia de uma lesão metastática pode representar a opção preferida se 

a localização da metástase for seguramente acessível para biópsia. O 

diagnóstico da metástase também auxiliará a  estadiar patologicamente o 

paciente99. 
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1.8.4 Broncoscopia 

 

Procedimento para examinar a traqueia e as grandes vias aéreas do 

pulmão e coletar material para exame anatomopatológico99. 

 

1.8.5 Mediastinoscopia e mediastinotomia 

 

Esses procedimentos são realizados no centro cirúrgico, sob anestesia 

geral, para retirar amostras do mediastino. A diferença principal entre os dois 

métodos é a localização e o tamanho da incisão. A mediastinoscopia utiliza um 

instrumento tubular, assim como a broncoscopia, fazendo uma pequena incisão 

na parte superior do esterno. Na mediastinotomia, é realizada uma incisão 

ligeiramente maior, entre a segunda e terceira costelas, próximo à região 

mamária, permitindo que o cirurgião chegue aos linfonodos que não podem ser 

alcançados por mediastinoscopia99. 

 

1.8.6 EBUS-ultrassom endobrônquico  

 

EBUS é uma técnica broncoscópica que utiliza ultrassonografia para 

visualizar estruturas dentro e adjacentes à parede das vias aéreas, enquanto 

EUS é uma técnica endoscópica que utiliza ultrassonografia para visualizar 

estruturas dentro e adjacentes à parede esofágica. Essas técnicas são 

minimamente invasivas e podem ser realizadas em regime ambulatorial. 

Pacientes com suspeita de disseminação de câncer de pulmão para linfonodos 

mediastinais podem ser submetidos à biópsia guiada por EBUS pré-operatória 
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(ou intraoperatória) e/ou biópsia guiada por EUS com o objetivo de estadiamento 

N mediastinal patológico. Trata-se de um método minimamente invasivo em 

tempo real, mesmo para linfonodos com menos de um centímetro ou localizado 

próximo aos vasos sanguíneos100. 

EBUS também pode ser usado para informar o estadiamento T do câncer 

de pulmão, e pode melhorar a determinação da distância entre o tumor e a 

carina, que é um determinante do estágio T. Pode ajudar a distinguir entre a 

invasão das vias aéreas pelo tumor e a compressão das vias aéreas pelo 

tumor. O EBUS é usado para avaliação diagnóstica de lesões endobrônquicas, 

nódulos pulmonares localizados na periferia, lesões mediastinais, bem como 

para orientar a terapia endobrônquica100. 

 

1.8.7 Broncoscopia de navegação 

 

Este novo procedimento cria um sistema de orientação do tipo GPS 

combinado com um broncoscópio para fazer a biópsia de pontos menores e mais 

profundos no pulmão99,100. 

 

1.8.8 Toracoscopia 

 

A toracoscopia é realizada para verificar se a doença se disseminou para 

o espaço pleural. Também pode ser feita para a realização de biópsias de lesões 

pulmonares periféricas, bem como de linfonodos e líquidos próximos, além de 

avaliar se um tumor está se desenvolvendo nos tecidos ou órgãos adjacentes. 
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Esse procedimento é realizado quando não se consegue obter uma amostra 

adequada por outros métodos para diagnosticar o câncer de pulmão99. 

 

1.9 EXAMES DE IMAGEM 

 

Os exames de imagem são métodos utilizados para estadiamento da 

doença, que é fundamental para a formulação de estratégias de 

tratamento100,101. 

 

1.9.1 Tomografia computadorizada do tórax com contraste 

 

Scanners de tomografia computadorizada adquirem imagens transversais 

do corpo usando raios-x. A TC com múltiplos detectores (TCMD) permite a 

visualização em qualquer plano desejado (reconstrução multiplanar)101,102. 

A injeção intravenosa de um agente de contraste radiopaco pode ser 

realizada em alguns casos. A TC com contraste pode fornecer informações 

adicionais sobre as características de uma massa vista na varredura sem 

contraste, o que pode facilitar a caracterização da massa como provavelmente 

maligna ou provavelmente benigna101. 

A TCMD de tórax costuma ser um dos primeiros exames realizados para 

diagnosticar um possível câncer de pulmão. Para o estadiamento do CPCP, 

imagens adicionais de TCMD são obtidas do abdome, pelve ou cabeça para 

procurar metástases à distância. É o principal método de avaliação do tumor 

primário e determinação da extensão da doença. Tumores periféricos 

normalmente são lobulares com espiculações. Podem estar presentes 
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opacidades de vidro fosco circundante devido a edema ou hemorragias. 

Manifestações incomuns de CPCP primário incluem consolidação, opacidades 

do espaço aéreo e carcinomatose linfangítica, manifestada como espessamento 

e nodularidade dos septos interlobulares. Achados adicionais incluem atelectasia 

envolvendo pelo menos um lobo e pneumonia pós-obstrutiva101. 

A doença metastática pleural pode se manifestar como um derrame 

pleural, espessamento pleural e/ou nódulos e massas. O envolvimento 

pericárdico pode se manifestar como derrame pericárdico e/ou espessamento 

pericárdico. Nódulos ou massas no pulmão contralateral podem ser vistos no 

contexto de doença pulmonar metastática101. 

Metástases extratorácicas envolvendo o fígado, glândulas supra-renais e 

ossos podem ser  identificados na TC. É rotineiramente usada para avaliar a 

resposta ao tratamento101,102. 

 

1.9.2 RM Torácica 

 

A imagem por ressonância magnética (MRI) usa campos magnéticos e 

ondas de rádio para gerar imagens tridimensionais do corpo.  Agentes de 

contraste paramagnético podem ser administrados durante o exame de 

ressonância magnética para fornecer informações adicionais sobre a natureza 

de uma massa, da mesma forma que os agentes de contraste podem melhorar 

uma tomografia computadorizada103. 

A ressonância magnética é uma técnica de imagem estrutural e funcional 

com ampla disponibilidade, alta resolução espacial e alta resolução de contraste 

de tecidos moles. Esta modalidade de imagem é particularmente útil para 
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detecção e caracterização de lesões dentro dos tecidos, mesmo quando de 

tamanho inferior a um centímetro, bem como para avaliação da arquitetura 

interna de órgãos / tecidos. Além disso, os recursos de imagem funcional, como 

imagem ponderada por difusão e espectroscopia de ressonância magnética, 

podem ser usados para melhorar a precisão do diagnóstico. Os exames de 

ressonância magnética demoram mais para serem realizados e geralmente 

custam mais do que a TCMD, e alguns pacientes com dispositivos eletrônicos 

ou metálicos implantados ou com claustrofobia não podem se submeter à 

ressonância magnética103. 

Durante o processo de estadiamento, todos os pacientes realizam uma 

ressonância magnética do cérebro, a menos que existam contraindicações. 

Entretanto, a ressonância magnética de tórax raramente faz parte do processo 

de estadiamento103. 

 

1.9.3 Cintilografia óssea 

 

A cintilografia óssea usa uma câmera gama para criar imagens 

bidimensionais da distribuição de um radiotraçador, normalmente difosfonato de 

metileno de tecnécio-99m (Tc99m-MDP). A cintilografia de radiotraçadores que 

se localizam nos ossos é útil no estadiamento do câncer porque as áreas de alta 

captação do radiotraçador podem representar metástases.No entanto, a 

captação também ocorre com outras condições comuns, o que significa que 

achados falso-positivos não são incomuns. Esta técnica tem apenas capacidade 

planar (em comparação com a capacidade tomográfica das outras técnicas de 

imagem descritas acima), limitando ainda mais sua capacidade diagnóstica. Por 



79 

 

 

último, a cintilografia óssea é menos quantitativa em comparação com PET / CT, 

e não permite a avaliação de estruturas não ósseas do corpo (ao contrário da 

TCMD, RM e PET)104,105.  

É útil para demonstrar invasão mediastinal ou vascular no cenário de 

contra-indicações à  administração de material contrastado intravenoso, como 

alergias e insuficiência renal. Se FDG PET / CT não estiver disponível, a 

cintilografia óssea com difosfonato de metileno de tecnécio-99m e a TC de 

abdome são recomendadas105.  

A imagem do cérebro, idealmente é avaliada com ressonância magnética 

(RM), e é recomendada para todos os pacientes, uma vez que o objetivo é 

detectar doença metastática105. 

Se FDG PET/CT não estiver disponível, a cintilografia óssea com 

difosfonato de metileno de tecnécio-99m e a TC de abdome são 

recomendadas105. 

 

1.9.4 PET / CT 

 

A tomografia por emissão de pósitrons (PET) é uma modalidade de 

imagem que localiza a captação de um radioisótopo emissor de pósitrons dentro 

do corpo18. [ F]-fluorodeoxiglicose (FDG) é o radiotraçador PET mais comumente 

usado. O FDG-PET também pode detectar metástases metabolicamente ativas 

que podem não ser detectadas por modalidades de imagem estrutural (por 

exemplo, MDCT, MRI)105.  

Os pacientes com níveis elevados de glicose sérica (acima de 200 mg / 

dl) geralmente não são submetidos a FDG-PET / CT, devido ao potencial de 
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resultados falso-negativos. Novamente, uma preocupação potencial sobre a 

TCMD é a exposição do paciente à radiação ionizante. Dado o prognóstico ruim 

do CPPC quando é tipicamente diagnosticado, no entanto, essa preocupação é 

relativamente sem importância104,105.  

FDG PET / CT é um exame importante na avaliação do CPCP, 

combinando informações funcionais (FDG PET) com informações anatômicas 

(CT). Possibilita o estadiamento e reestadiamento clínico, orientando a terapia e 

sugerindo prognóstico. Os resultados da FDG PET podem levar a uma mudança 

no tratamento inicial em até 27% dos pacientes. O  plano geral de tratamento 

pode ser modificado em até 32% dos pacientes. Além disso, o campo de 

radiação pode ser modificado em até 68% de pacientes devido à melhora na 

detecção de doença intratorácica102,106.  

O CPCP é prontamente identificado no FDG PET devido a sua alta 

atividade metabólica. Estudos relataram melhor acurácia do estadiamento com 

FDG PET em comparação com TC sozinha. Embora a FDG PET seja inferior à 

TC ou RM para a detecção de metástases cerebrais, ele é mais sensível e 

específico do que a imagem convencional para a detecção de outros sítios de 

doença metastática 105,106. 

 

1.9.5 Aspiração da medula óssea e biópsia 

 

Embora permitam a detecção de doença no momento do diagnóstico, 

menos de 5% dos pacientes têm envolvimento da medula óssea como um local 

isolado de doença metastática. Portanto, os estudos de rotina da medula óssea 

não são recomendados em pacientes com hemogramas normais99. 
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1.10 DIAGNÓSTICO IMUNO-HISTOQUÍMICO PARA CARCINOMA DE 

PEQUENAS CÉLULAS DO PULMÃO: INTRODUÇÃO 

 

O método auxiliar mais importante no diagnóstico e classificação do 

câncer de pulmão é a imuno-histoquímica (IMH). A importância de sua 

aplicabilidade inclui o auxílio eficaz à classificação precisa de tumores, 

especialmente para tumores pouco diferenciados em pequenas amostras de 

biópsia, minimizando potenciais erros de diagnóstico e para o melhor 

delineamento de tipos histológicos de tumor que serão encaminhados para 

testes moleculares. Também é importante pela possibilidade de utilização de 

marcadores de linhagem específicos para a exclusão da origem metastática dos 

tumores85.  

Os marcadores imuno-histoquímicos (IHC) são mais eficazes se 

criteriosamente selecionados e utilizados sob a forma de um painel. O progresso 

recente na catalogação dos biomarcadores e na aplicação de IMH é enfatizado 

na classificação atual da OMS85. 

O diagnóstico imuno-histoquímico para o CPCP inclui um painel básico de 

marcadores utilizado na rotina assistencial. A coloração para pancitoqueratina, 

AE1 / AE3, ajuda a demonstrar se a neoplasia  é um carcinoma, excluindo a 

possibilidade de uma  lesão linfóide ou mesenquimal. Com o TTF 1 e Napsin A, 

avaliamos adenocarcinoma. Marcadores neuroendócrinos confirmam  neoplasia 

neuroendócrina e Ki 67 nos dá o índice de proliferação celular. Os marcadores 

P63 e P40 ajudam na distinção de carcinoma de células escamosas85.  

Os marcadores CK7 e CK20 são citoqueratinas menos utilizadas para o 

diagnóstico de CPCP, porque apenas cerca de metade dos casos coram com 
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CK7; e menos de 10%, coram com CK20, apresentando, geralmente, coloração 

focal85 

Os marcadores neuroendócrinos que compõem o painel básico incluem 

CD56, cromogranina A e sinaptofisina , cuja coloração pode ser focal ou difusa, 

fraca ou forte86,107. Apenas um ou dois marcadores neuroendócrinos do painel 

podem ser positivos. Até dois terços dos CPCPs serão negativos para 

cromogranina e sinaptofisina. O marcador CD56 apresenta positividade em 

cerca de 90 –100% dos casos108. As células do CPCP podem  corar-se, difusa e 

fortemente, com todos os três marcadores neuroendócrinos, tornando-se 

importante uma avaliação conjunta com dados morfológicos, com a taxa de 

mitoses e com o índice de proliferação celular86,107.   

O CPCP apresenta uma alta taxa de proliferação celular, apresentando  

marcação nuclear pelo KI67, com uma média de positividade em 70-90% dos 

casos86.  

A expressão do TTF1 ocorre em 70-90% dos carcinomas de pequenas 

células do pulmão, e também pode ser positiva em 44-80% dos carcinomas 

extra-pulmonares de pequenas células109.  

Nos casos em que todos os marcadores neuroendócrinos e TTF-1 são 

negativos, deve ser realizado o diagnóstico diferencial com linfoma, melanoma e 

carcinoma basaloide. A expressão de queratina afasta linfoma e melanoma. 

Marcadores escamosos negativos como o P63 e P40, afastam carcinoma de 

células escamosas85. (Tabela 5) 
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Tabela 5 - Painel para o diagnóstico do câncer de pulmão 

Fonte:  Adaptado de Travis: Classificação dos tumores de pulmão, pleura, timo e coração,4ª 
Ed. (2015) 
 

1.10.1 Painel de marcadores imunohistoquímicos para o diagnóstico de CPCP 

 

1.10.1.1 Citoqueratinas 

 

A citoqueratina CK7 é uma proteína de peso molecular intermediario de 

54 kDa, que, dentro de uma célula, forma uma rede densa de filamentos que 

irradiam do núcleo para a membrana plasmática, atuando como um arcabouço 

citoplasmático que dá às células epiteliais a capacidade de sustentar o estresse 

mecânico e não mecânico. Os filamentos intermediários de queratina são 

estruturas altamente dinâmicas e são reorganizados durante a mitose e 

apoptose110.  

Segundo a classificação de Moll (1982) pertence à sub-familia B neutro-

básica, que está expressa, principalmente, em epítélios simples, na maioria dos 

epitélios glandulares e em epitélio transicional, intermediário e no subconjunto 

de adenocarcinomas em vários órgãos, incluindo pulmão. Geralmente não 

marcam carcinoma escamoso do pulmão110,111. 
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Seu padrão de coloração é membranar e citoplasmático, variando de fraco 

a forte, focal a difuso111,112.  

A fenotipagem CK 7/CK 20 de adenocarcinomas é uma ferramenta útil de 

diagnóstico, baseada em algoritmos probabilísticos e de uma detalhada base de 

dados. Embora CK 7/CK 20 sejam filamentos intermediários, são localizados em 

diferentes células epiteliais. CK 7 está tipicamente localizado em epitélio de 

pulmão e de mama, enquanto a CK 20 é comum em epitélio de trato 

intestinal113,114,115. 

O marcador CK7 é útil para o diagnóstico de tipos específicos de tumores 

epiteliais com base em padrões de coloração específicos. Coloração em forma 

de ponto é sugestiva de tumores neuroendócrinos116 . 

Esse marcador está geralmente expresso,com alguma variação, em 

adenocarcinomas de pulmão, mama, tireóide, endométrio, colo do útero, ovário, 

glândula salivar, trato gastrointestinal superior, carcinoma urotelial, carcinoma 

papilar de células renais e doença de Paget. Geralmente é negativo em 

carcinoma colorretal, carcinoma de células Merkel, carcinoma hepatocelular, 

adenocarcinoma da próstata, tumores adrenocorticais e carcinoma de células 

escamosas117.  

 

1.10.1.2 Pancitoqueratinas (AE1/AE3) 

 

Pancitoqueratinas CK AE1/AE3 ou CK AE1AE3 (PAN-k) são proteínas 

solúveis em água, de peso molecular entre 40 a 70 kDa, que formam o 

citoesqueleto de células epiteliais. É um “pool" (mistura) de dois anticorpos 

monoclonais obtidos por imunização de camundongos com queratinas humanas. 



85 

 

 

Seu padrão é citoplasmático ou perinuclear. Esses anticorpos reconhecem um 

epítopo comum a todos os membros das CKs tipo II ou básicas e as 

correspondentes CKs tipo I ou ácidas, empregadas na demonstração da 

natureza epitelial de tumores morfologicamente indiferenciados118.  

O anticorpo AE1 reage com o determinante antigênico presente na 

maioria das citoqueratinas da subfamíla A, que incluem as CKs 10,13,14,15,16 

e 19 e não reage com as CKs 12,17 e 18. O anticorpo AE3 reage com o 

determinante antigênico presente na maioria das citoqueratinas da subfamíla B, 

que incluem as CKs 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 e 8118.  

 

1.10.1.3 KI67 

 

O Ki67 é um antígeno nuclear não-histona que faz parte da estrutura 

protéica conhecida como suporte cromossômico. Sua expressão é determinada 

pelo gene situado no locus 10q25 e ocorre no final da fase G1, em S, G2 e M119. 

Durante a interfase, pode ser detectado, exclusivamente, dentro do núcleo, 

enquanto que,na mitose, a maior parte é transferida para a superfície dos 

cromossomos120.  

O anticorpo KI67 (MIB1) é um marcador clínico do comportamento 

biológico das neoplasias malignas. Ele identifica a síntese de DNA das células 

neoplásicas. Portanto, representa um determinante para índices de fatores 

prognósticos. É um marcador importante para a definição de margens cirúrgicas, 

demonstrando a invasão neoplásica,por vezes, não detectada à microscopia 

óptica. Sua positividade associa-se com o tempo de sobrevida menor e 

prognóstico sombrio121.  
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1.10.1.4 CD56 

 

A molécula de adesão de células neurais (NCAM), também chamada de 

CD56, é um antígeno associado ao tumor expresso em câncer de pulmão de 

pequenas células, neuroblastoma, rabdomiossarcoma, tumores cerebrais, 

mielomas múltiplos e leucemia mieloide aguda. A expressão constante e forte de 

NCAM é um pré-requisito para o desenvolvimento de imunoterapias baseadas 

em anticorpos122. 

NCAM (CD56) é uma glicoproteína de ligação homofílica expressa na 

superfície dos neurônios, glia e músculo esquelético. Embora o CD56 seja 

frequentemente considerado um marcador de comprometimento da linhagem 

neural, devido ao seu local de descoberta sua expressão também é encontrada 

no sistema hematopoiético, onde está, mais estritamente associado, às células 

Natural Killer. O CD56 foi detectado em outras células linfoides, incluindo 

células gama delta (γδ)T e células TCD8+ ativadas, bem como em células 

dendríticas122.  

Acredita-se que o CD56/NCAM induza o crescimento de neuritos, através 

do FGFR (fator de crescimento fibroblástico), atuando sobre a via de sinalização 

p59Fyn. Nos nervos, regula interações homofílicas entre neurônios e entre 

neurônios e músculos. A associação do CD56 com FGFR estimula a atividade 

do receptor da tirosino quinase para induzir crescimento de neuritos. Quando as 

células da crista neural param de produzir NCAM e N-Caderinas e começam a 

exibir receptores de integrina, as células se separam e sofrem migração123,124. 

As neoplasias que são positivas para o anticorpo CD56, incluem: 

carcinoma de pequenas células de pulmão, mieloma, leucemia mieloide, tumores 
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neuroectodérmicos, tumor de Willms, neuroblastoma, linfomas de células NK/T, 

carcinoma de células acinares do pâncreas, e carcinoma de Ewing122. 

 

1.10.1.5 Cromogranina 

 

Cromogranina A (Cg A) é uma proteína pró-hormonal com peso molecular 

de 48 kDa, cujo gene codifica 439 aminoácidos, localizada no cromossomo 

14q32.12. Possui peptídeos potencialmente ativos e biologicamente derivam da 

cromogranina (“vasostatin”, “cromostatin”), detectados em situação de 

metástase e em neoplasias primárias com características histológicas sugestivas 

de uma diferenciação neuroendócrina124.  

Está presente em grânulos secretórios de células endócrinas e 

neuroendócrinas e seu padrão é citoplasmático granular. A cromogranina foi 

originalmente isolada de grânulos de cromafim, grânulos da medula adrenal, e 

tem sido encontrada expressa em uma variedade de tecidos humanos normais 

e neoplásicos que produzem hormônio polipeptídeo. Está associada à co-

secreção de uma ampla variedade de hormônios125,126,127.  

O uso da CgA como marcador neuroendócrino, de um modo geral, está 

limitado a neoplasias contendo grânulos secretorios, no caso dos carcinomas de 

pequenas células126.  

Os peptídeos biologicamente ativos derivados da cromogranina A são a 

vasostatina, cromostatina, cromacina, pancreastina, WE-14, catestatina, 

parostatina e GE-25, que são expressos por células neuroendócrinas, incluindo 

células do sistema nervoso central e periférico; e em grânulos de células 
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endócrinas humanas, como na glândula paratireoide e medular de supra-

renal126,127. 

As cromograninas, derivam do grupo das graninas, conhecidos como CgA 

e CgB que são utilizados para a detecão de vários tumores neuroendócrinos e 

de células ganglionares, como tumor carcinoide, feocromocitoma, 

neuroblastoma, carcinoma medular de tireoide, tumor de hipófise anterior, de 

células das ilhotas pancreáticas e de células C da tireoide, carcinoide, carcinoma 

de células Merkel, neuroblastoma, carcinoma neuroendócrino, paraganglioma, 

carcinoma de pequenas células pulmonar. As células marcadas pelo anticorpo 

apresentam um padrão de coloração citoplasmática e granular. Na maior parte 

dos casos, CgA é produzido em concentrações mais elevadas que CgB127.  

 

1.10.1.6 Sinaptofisina 

 

A sinaptofisina é uma glicoproteína de membrana com peso molecular de 

38Kda.  Conhecida como a principal proteína da vesícula sináptica p38 .É 

uma proteína que, em humanos, é codificada pelo gene SYP, que está localizado 

no braço curto do cromossomo X (Xp11.23-p11.22). Tem 12.406 bases de 

comprimento e fica na fita negativa. Pertence a uma família de proteínas com 

quatro domínios transmembrana que inclui sinaptogirina (syg) e sinaptoporina128. 

Estudos moleculares demonstraram diversas funções da sinaptofisina, 

que incluem formação de membranas altamente curvadas nos vasos sinápticos, 

exocitose, formação de sinapses, biogênese e endocitose dos vasos sinápticos. 

Possui também uma função na aprendizagem e memória, através da regulação 

da transmissão sináptica nos circuitos neuronais 129. 
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A sinaptofisina é expressa em estado normal nas membranas pré-

sinápticas dos neurônios no cérebro, medula espinhal, retina, células da medula 

adrenal e junções neuromusculares e ilhotas pancreáticas130.  

A sinaptofisina representa um marcador para tumor carcinoide, carcinoma 

neuroendócrino, paraganglioma, carcinoma de pequenas células, adenoma e 

carcinoma adrenocortical e neuroblastoma; oncocitoma, feocromocitoma, 

neurocitoma central, paraganglioma gangliocítico, ganglioneuroma, tumor 

glômico, carcinoma medular da tireoide, carcinoma de células Merkel e 

condrossarcoma mixóide 130. 

 

1.10.1.7 TTF1    

 

O Fator de Transcrição da Tireoide (TTF-1) foi identificado em 1989 como 

uma proteína nuclear tecido específico, membro da família do gene NKx2.1, de 

40 kD. É codificado por um gene localizado no cromossomo 14q13 e está 

expresso, preferencialmente, na tireoide e no pulmão131,132. Regula o 

desenvolvimento, crescimento celular e diferenciação da tireóide, pulmão e de 

algumas áreas da mama, contendo homodomínio para fatores de transcrição 

nuclear. Na tireóide ativa genes da transcrição da tiroglobulina e tiroperoxidase 

em células foliculares. Presente, também, nos núcleos das células epiteliais das 

vias respiratórias e em células epiteliais de alvéolos133. 

No pulmão, a proteína TTF-1 humana foi detectada durante o 

desenvolvimento, com idade gestacional de 11 semanas e acredita-se que 

desempenhe um papel na regulação da produção de surfactante B e de proteína 

secretora de células claras 134. 
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Em tumores pulmonares, o marcador TTF-1 é essencialmente expresso 

em adenocarcinomas, em tumores neuroendócrinos de grandes células e em 

carcinomas de pequenas células, sendo pouco frequente em carcinomas 

escamosos135. 

 

1.10.1.8 INSM1  

 

A Proteína 1 é um fator de transcrição, associada ao insulinoma, 

anteriormente, conhecida como IA1. É um marcador nuclear de diferenciação 

neuroendócrina com sensibilidade e especificidade equivalente ou melhor em 

comparação com sinaptofisina, cromogranina e CD56136.  

A análise funcional de INSM1 revelou que vários genes alvo a jusante e 

proteínas regulatórias a montante do gene INSM1, estão intimamente 

associados à diferenciação de células endócrinas pancreáticas136,137. A deleção 

global do gene INSM1 resultou no desenvolvimento anormal de células β 138, 

bem como no desenvolvimento da linhagem simpático-adrenal. Os padrões de 

expressão de INSM1 normal em humanos e roedores são restritos ao sistema 

neuroendócrino fetal e estão silenciados em tecidos adultos137.  

O gene INSM1 é reativado em tumores de origem neuroendócrina, 

sugerindo que eventos de desdiferenciação ocorrem em tumores 

neuroendócrinos que mimetizam o desenvolvimento embrionário normal. O 

desenvolvimento embrionário requer a geração de células em números 

adequados e a aquisição oportuna de funções celulares especializadas139. A 

especialização ocorre gradualmente ao longo de várias rodadas de divisão 

celular, com o ponto final sendo uma célula diferenciada terminalmente não 
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dividida. Normalmente, a determinação do destino celular é controlada em parte 

por sinais externos e / ou fatores de diferenciação que governam as células para 

entrar ou sair do ciclo celular. Há evidências de uma interação direta entre INSM1 

e ciclina D1140. 

INSM1 pode interromper o ciclo celular normal. INSM1 liga-se e compete 

contra CDK4 pela ligação à ciclina D1, levando a um bloqueio na fosforilação da 

proteína Rb e da sinalização do ciclo celular. Com o bloqueio do ciclo celular, a 

proliferação é severamente inibida, o que poderia facilitar uma mudança para a 

via de diferenciação141. 

Neurogenina 3 ativa INSM1 e NeuroD/β2 durante a via de diferenciação 

das células β 142; enquanto que, INSM1 e NeuroD/β2 se contra-regulam durante 

a maturação das células β137,140. 

A expressão de INSM1 no desenvolvimento do pâncreas fetal é altamente 

restrita a uma janela de tempo muito estreita140. 

Um relatório recente identificou INSM1 como um gene regulado por Sonic 

Hedgehog no desenvolvimento do meduloblastoma, sugerindo que INSM1 pode 

participar do processo tumorigênico induzido por Hedgehog141. Esses resultados 

apoiam que o INSM1 não funciona apenas como um repressor transcricional, 

mas também contribui para a proliferação e diferenciação celular140. 

Esta proteína encontra-se expressa em tecidos neuroendócrinos adultos 

normais (medula adrenal, glândula pineal, glândula pituitária, células 

enterocromafins gastrointestinais, células das ilhotas pancreáticas, células C da 

tireóide) e neurônios em desenvolvimento137.  

Os tumores neuroendócrinos que expressam INSM1, incluem o CPCP, 

tumor neuroendócrino bem diferenciado, tumor carcinoide de vários locais, 
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paraganglioma/feocromocitoma, carcinoma de células de Merkel, neuroblastoma 

olfatório e carcinoma medular da tireoide137. 

 

1.10.1.9 CK8/CK18 

 

As citoqueratinas 8/18 (CK8/18) pertencem à família dos filamentos 

intermediarios, um grupo diversificado de proteínas heteropoliméricas 

compostas por 54 genes diferentes. Os polipéptideos da citoqueratina (CKs) 

podem ser classificados em duas subfamílias: ácidos (tipo I) e básicos neutros 

(tipo II). Os polipéptideos dos tipos I e II emparelham-se para formar um 

heteropolímero tetramérico maduro. A CK18 é uma CK de 45 kDa pertencente à 

subfamília de CKs ácidas de tipo I, normalmente associadas à citoqueratina CK8 

de tipo II de 54 kDa 143.  

No seu conjunto, a CK8/18 é uma das citoqueratinas de baixo peso 

molecular (LMW-CK) expressa em epitélios simples não estratificados, células 

basais e superficiais de epitélios de transição, células luminais/secretórias de 

epitélios complexos e mesotélios, podendo também estar presente em alguns 

tipos de células mesenquimais143. 

Praticamente todos os carcinomas de origem epitelial e mesoteliomas 

expressam a CK8/18,por isso os anticorpos da CK8/18 constituem uma 

ferramenta importante na classificação de tumores de origem desconhecida e 

carcinomas pouco diferenciados143. 

Os anticorpos da CK8/18 apresentam um padrão de coloração 

citoplasmático e/ou membranoso. Pode também observar-se uma expressão 

focal fraca no caso de tumores mesenquimais, incluindo leiomiomas, 
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rabdomiossarcomas, melanomas malignos, schwannomas, sarcomas de Ewing, 

tumores desmoplásicos de células redondas pequenas, carcinomas de células 

escamosas e linfomas144,145.  Eles são as primeiras queratinas a aparecer na 

embriogênese, já nos embriões pré-implantação, e parecem ser as queratinas 

mais antigas durante a filogênese146. 

Em alguns tipos de células epiteliais, CK 8 e CK 18 são as únicas 

queratinas presentes. O exemplo clássico é o fígado, com K8 / K18 

representando o par característico e único de queratina de hepatócitos normais. 

O mesmo é verdadeiro para outros epitélios parenquimatosos altamente 

especializados, como células acinares do pâncreas, células epiteliais tubulares 

proximais do rim e certas células endócrinas, como células das ilhotas 

pancreáticas143,145.  

CK8 e CK18 não são estritamente específicos do epitélio, podendo 

apresentar expressão em células mesenquimais raras (mais frequentemente em 

estágios fetais), como certas células do músculo liso e células do retículo 

fibroblástico de nódulos linfáticos, bem como vários tumores mesenquimais 

incluindo rabdo- e leiomiossarcomas143,145.  

Curiosamente, CK8 e CK18 podem desempenhar um papel na regulação 

do ciclo celular, em que a fosforilação dessas queratinas e a ligação de proteínas 

adaptadoras 14-3-3 parecem estar envolvidas147. 

Em relação aos tumores malignos, CK8 e CK18 são expressos na maioria 

dos carcinomas, exceto em alguns carcinomas de células escamosas 

diferenciados. Coram fortemente a maioria dos adenocarcinomas, carcinomas 

hepatocelulares, carcinomas de células renais e carcinomas neuroendócrinos. 

Essas queratinas podem ser úteis na imuno-histoquímica diagnóstica em casos 
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de carcinomas com baixo teor de queratina, como câncer de pulmão de 

pequenas células, para provar sua natureza epitelial143.     

 

1.10.1.10 CK5/6 

 

A CK 5 é uma citoqueratina do tipo básico com um peso molecular alto e 

massa molecular de 58 kDa, expressa nas camadas celulares basal, 

intermédiaria e superficial dos epitélios estratificados, bem como, nos epitélios 

de transição, nos epitélios complexos, nas células mesoteliais e mesoteliomas. 

A CK 5 não tem sido encontrada nos epitélios simples e nas células não 

epiteliais, com raras exceções. A CK 6 é igualmente uma citoqueratina do tipo 

básico de alto peso molecular, com uma massa molecular de 56 kDa, expressa 

pelo epitélio escamoso proliferativo aparecendo muitas vezes junto com a CK 16 

(48 kDa)111,112. As células marcadas pelo anticorpo CK5/6 apresentam coloração 

citoplásmica112. 

Em tecidos normais o anticorpo cora o epitélio escamoso estratificado. As 

células basais expressam a CK 5. As células do epitélio simples e as células não 

epiteliais, geralmente, não são marcadas pelo anticorpo145.  

Em conjunto com o P63 são usados para detectar a origem das células 

escamosas em carcinomas pouco diferenciados148.As citoqueratinas CK5/6 são 

importantes para o diagnóstico diferencial de mesotelioma epitelioide (CK5 / 6 + 

em 83%) de adenocarcinoma de pulmão (CK5 / 6- em 85%) 149.  
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1.10.1.11 P63 

 

P63 é um membro da família genética p53 no 3t27-29, que codifica pelo 

menos 6 proteínas diferentes com diferentes funções biológicas. O 

gene TP63 codifica um fator de transcrição homólogo da proteína supressora de 

tumor p53 e é traduzido em seis isoformas proteicas: as isoformas 

TransActivating (TA) são mais parecidas com p53, enquanto os isoformas Delta-

N (ΔN) são desprovidos do domínio TransActivation (TA). Embora as isoformas 

de TA tenham sido inicialmente consideradas as únicas a possuirem funções 

regulatórias transcricionais, foi bem estabelecido que as isoformas ΔN também 

são capazes de ativar a transcrição de um conjunto distinto de genes-alvo 

através de um segundo domínio TA (TA2)150. A proteína p63 contém um domínio 

TA, um Domínio de Vinculação de DNA (DBD) e um Domínio de Oligomerização 

(OD)150,151,152. 

P63 desempenha um papel proeminente no controle das funções de 

células-tronco epiteliais e na diferenciação e estratificação do tecido derivado do 

ectoderme durante o desenvolvimento embrionário150. 

É conhecido como um regulador-chave do desenvolvimento da epiderme 

e diferenciação de queratinócitos. Além disso, é necessário para a manutenção 

do potencial proliferativo em células-tronco epiteliais, diferenciação de 

queratinócitos, adesão e sobrevivência de células epiteliais151.  

O TAp63 é altamente expresso na maioria dos tumores benignos; é 

negativo ou de fraca expressão na maioria dos carcinomas. Já o deltaNp63 é 

negativo ou fraco na maioria dos tumores benignos e altamente expresso em 
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carcinomas adenoidecísticos, carcinomas mucoepidermóides e carcinomas 

mioepiteliodes152.  

P63 determina a diferenciação escamosa (p63+) para casos de H&E ou 

citologia como parte do painel. Porém, p63 raramente marca adenocinoma153. 

Resumindo, a classificação do carcinoma não de pequenas células do pulmão 

se dá da seguinte forma: adenocarcinoma (ΔNp63- ou <2% das células com 

coloração fraca); carcinoma de células escamosas (ΔNp63 +forte e> 50% das 

células, TTF1-); carcinoma adenoescamoso (ΔNp63 forte e menos de 50%)154. 

Cabe ressaltar que pode ajudar a classificar o carcinoma pulmonar de grandes 

células como parte do painel155. 

 

1.10.1.12 P40 

 

O P40 representa uma das 10 isoformas de P53, altamente específico 

para células escamosas e células basais. É importante para classificação do 

câncer de pulmão de não pequenas células, definindo o diagnóstico diferencial 

entre carcinoma de células escamosas (P40+) ou adenocarcinoma (P40-), que 

será fundamental para indicação do regime de quimioterapia156. 

 

1.10.1.13 SOX2 

 

SOX2 é um gene de codificação de fatores de transcrição localizado em 

3q26.33, conhecido por ser recorrente e especificamente amplificado em 

carcinomas de células escamosas do pulmão, do esôfago e da cavidade oral. 
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Nesses órgãos, a proteína SOX2 desempenha um papel importante na 

tumorigênese e na sobrevivência do tumor157. 

Estudos usando matrizes de alta resolução identificaram a região do gene 

determinante do sexo Y-box2 (Sox2) em 3q26.33 como um oncogene de 

sobrevivência de linhagem em carcinoma de células escamosas. SOX2 é um 

regulador de transcrição, crítico da função normal das células-tronco embrionária 

e neural, sendo essencial para o desenvolvimento inicial dos mamíferos e para 

a manutenção de células embrionárias pluripotentes e células-tronco em vários 

tecidos adultos158.  

Amplificações recorrentes ocorrem em 20% do carcinoma de células 

escamosas pulmonares159 e mapeiam para uma região central de 2 Mb 

(Megabases) que engloba SOX2. A coloração intensa de SOX2 é frequente em 

núcleos de carcinoma de células escamosas pulmonares (CCS), indicando 

potencial regulação transcricional ativa pelo SOX2. Análises do transcriptoma do 

CCS pulmonar, revelam que o SOX2 contribui para ativar fenótipos semelhantes 

ao de células tronco e fornecem pistas relativas aos genes desregulados 

envolvidos no fenótipo maligno159.  

 

1.11 DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL PARA CARCINOMA DE PEQUENAS 

CÉLULAS 

 

A classificação atual da OMS para o câncer de pulmão afirma que um 

diagnóstico de CPPC pode ser feito de forma confiável através da histologia e 

citologia de rotina, mas a imunohistoquímica (IHQ) pode ser necessária, 
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principalmente, nos casos em que as características histológicas são ambíguas 

e nos casos em que o patologista deseja aumentar a confiança no diagnóstico160.  

O diagnóstico diferencial de CPCP abrange carcinoma não de pequenas 

células (CNPCP), incluindo carcinoma de grandes células, carcinoma de células 

escamosas basaloide, linfoma, melanoma, sarcoma  e tumores neuroendócrinos 

de pulmão (carcinoides) e carcinomas metastáticos de mama, próstata ou 

carcinomas neuroendócrinos metastáticos de outros órgãos. Assim, o painel 

imuno-histoquímico inicial tem que ser ampliado160. 

A discordância entre patologistas em câncer de pulmão sobre a distinção 

entre CPCP e CNPCP na histologia pode ocorrer em até 5-7% dos casos161. 

Vários fatores podem contribuir para a variabilidade interobservador, incluindo 

pequenas amostras de biópsias esmagadas, alterações isquêmicas, fixação 

deficiente e cortes histológicos deficientes.  O tamanho da amostra da biópsia 

também pode afetar o tamanho das células tumorais. Esta observação é 

baseada em dados que indicam que as células do CPCP parecem maiores em 

amostras maiores, especialmente biópsias pulmonares abertas86. 

Há um espectro de morfologia celular no CPCP, que inclui células maiores  

que se aproximam do tamanho do carcinoma de grandes células. As células 

tumorais que se situam na fronteira entre o CPCP e o carcinoma de grandes 

células podem não ser capazes de ser diferenciadas apenas com  achados 

histológicos, como o tamanho das células, e requerem a aplicação de múltiplos 

critérios morfológicos. Uma regra prática é que as células tumorais do CPCP 

devem medir aproximadamente o diâmetro de dois a três pequenos linfócitos em 

repouso 75. 
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As variantes basaloides de carcinoma de grandes células  ou de células 

escamosas podem ser problemáticas no diagnóstico diferencial com CPCP. 

Entre as características histológicas diferenciais, a mais útil é o fato do CPCP 

crescer em camadas, e o carcinoma basaloide apresentar-se com uma 

membrana basal e um estroma desmoplásico. As características imuno-

histoquímicas distintivas incluem a expressão de marcadores escamosos, como 

p63 positivo para carcinomas basaloides e TTF-1 e marcadores neuroendócrinos 

para o CPCP75.  

Os artefatos que as células do CPCP podem apresentar, também podem 

ocorrer nos tumores carcinoides, linfomas e inflamação crônica, dificultando o 

diagnóstico diferencial. Infiltrados linfoides, seja devido a pequeno linfoma 

linfocítico ou inflamação crônica, podem ser diferenciados do CPCP por seu 

padrão de crescimento discoesivo, contrastando com o agrupamento epitelial e 

moldagem nuclear do CPPC. Felizmente, as colorações imunohistoquímicas 

principais para o diagnóstico de CPCP, incluindo queratina, cromogranina, 

CD56, Ki-67, TTF-1 e CD45 (para linfoma) podem funcionar mesmo em 

pequenas biópsias. Esses marcadores podem ajudar a resolver a maioria dos 

problemas com relação ao diagnóstico diferencial162.  

A coloração para pancitoqueratina, AE1 / AE3, ajuda a demonstrar que o 

tumor é um carcinoma, excluindo uma  lesão linfóide ou mesenquimal. Os 

marcadores CK7 e CK20 são citoqueratinas menos utilizadas para o diagnóstico 

de CPCP, porque apenas cerca de metade dos casos  coram para CK7 e menos 

que 10%, com CK20. Geralmente, apresentam coloração focal75.  

Os marcadores neuroendócrinos que compõem o painel básico incluem 

CD56, cromogranina e sinaptofisina86,107. 
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O CPCP apresenta uma alta taxa de proliferação celular com marcação 

nuclear pelo KI67, com uma média de 70-90% 163. 

Para determinar a diferenciação entre CPCP e adenocarcinoma são 

utilizados TTF-1 e NapsinA, que são expressos em mais de 85% dos 

adenocarcinomas162. 

Nos casos em que todos os marcadores neuroendócrinos e TTF-1 são 

negativos, deve ser realizado o diagnóstico diferencial com linfoma, melanoma e 

carcinoma basaloide. A expressão de queratina afasta linfoma, melanoma162.    

Os marcadores comumente expressos em carcinoma de células 

escamosas incluem p40, CK5 / 6, CK5 e p63. Uma exceção é p63, que é menos 

específico do que os outros marcadores, podendo também ser expresso em até 

20% dos adenocarcinomas75,156. 

Ocasionalmente, o diagnóstico diferencial com carcinoma de células de 

Merkel ou PNET é levado em consideração. Particularmente, em paciente não 

fumante, jovem e na presença de lesões cutâneas ou envolvimento da parede 

torácica. Morfologicamente, as células tumorais de PNET são tipicamente mais 

discoesivas e as taxas mitóticas podem ser relativamente baixas em comparação 

com o CPCP75. PNET tende a ser negativo para queratina ou apenas fracamente 

positivo e tende a corar fortemente com a coloração imunohistoquímica para 

CD99, enquanto o CPCP é geralmente positivo para pancitoqueratina e TTF-1, 

mas a coloração de CD99 é negativa ou fraca164. 

O diagnóstico diferencial com o  carcinoma de células de Merkel pode ser 

problemático, mas em contraste com o CPCP, os carcinomas de células de 
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Merkel são frequentemente positivos para CK20, negativos para TTF-1 e podem 

expressar proteína de neurofilamento165. 

Um tumor negativo para queratina com achados histológicos semelhantes 

aos do CPCP deve levantar a possibilidade de linfoma, melanoma, tumor 

carcinoide com artefatos de esmagamento e PNET. Nesstes casos, são úteis os 

marcadores linfóides (CD45 ou CD20), marcadores de melanoma (S100, HMB-

45), Ki-67 e CD99, para diagnóstico diferencial. É extremamente incomum 

encontrar um CPCP com queratina negativa. Quando isso ocorre, vários 

anticorpos de queratina além de CK7 / CK20 podem ser úteis. Quando todas as 

queratinas são negativas, se a morfologia é característica e outros tumores forem 

excluídos, o achado de TTF-1 e expressão do marcador NE pode ajudar a apoiar 

um diagnóstico de CPPC75.  

O carcinoma de grandes células,que representa cerca de 3% dos 

cânceres de pulmão, é um carcinoma neuroendócrino de alto grau que atende 

aos seguintes critérios: morfologia neuroendócrina,com padrões de crescimento 

organoide, em paliçada, trabecular ou sob a forma de roseta; características 

citológicas de células maiores, de formato poligonal, com baixa relação N / C, 

cromatina nuclear grosseira ou vesicular e nucléolos frequentes; alta taxa 

mitótica (≥11 por 2 mm2) com média de 60 mitoses por 2 mm2 ; necrose 

frequente; e, pelo menos, um marcador imuno-histoquímico neuroendócrino 

positivo ou grânulos neuroendócrinos por microscopia eletrônica77,75. 

Em pequenos espécimes de biópsia, como agulha ou espécimes de 

biópsia broncoscópica é difícil fazer o diagnóstico de carcinoma de grandes 

células, pois geralmente é muito difícil ter certeza da morfologia neuroendócrina 

sem uma amostra substancial do tumor. No entanto, foram propostos critérios 
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para seu diagnóstico com base na citologia167. Os principais critérios para 

distinguir CPCP de carcinoma de grandes células estão resumidos na tabela 

6167. 

 
Tabela 6 - Critérios histológicos para diagnóstico diferencial entre carcinoma de 

pequenas células e carcinoma de grandes células do pulmão 

 
Fonte: Adaptado de “Atualização sobre o carcinoma de células 
pequenas e sua diferenciação do carcinoma de células escamosas e 
outros carcinomas de células não pequenas”, Travis, 2015. 

 

Carcinoma pouco diferenciado que é negativo para todos os marcadores 

(imunofenótipo nulo) pode ser classificado como "CNPCP”, ou sem outra 

especificação (NOS) em uma amostra de biópsia167. 

Os marcadores importantes no diagnóstico diferencial de carcinomas 

pleomórficos, de células fusiformes e de células gigantes são representados 

pelos marcadores epiteliais, como pancitoqueratina, citoqueratina AE1 /AE 3, 

CK7 e marcadores mesenquimais75. 
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1.12 ESTADIAMENTO, TRATAMENTO E PROGNÓSTICO 

 

1.12.1 Estadiamento  

 

O primeiro sistema de estadiamento para o CPCP foi introduzido na 

década de 1950 pelo Veterans's Administration Lung Study Group (VALSG) para 

uso em seus ensaios clínicos randomizados166. Este sistema simples dividiu o 

CPCP em dois subgrupos de doenças denominados doença "limitada" e 

"extensa"168,169.  

A doença limitada (DL) foi caracterizada por tumores confinados a um 

hemitórax. Também entrariam nesse grupo, doença com extensão local e 

ipsilateral e presença de linfonodos supraclaviculares, desde que pudessem ser 

englobados no mesmo plano de radiação do tumor primário sem 

nenhuma metástase extratorácica. Todas as outras formas de doença foram 

classificadas como doença extensiva (ED)168,169. 

Em 1989, a Associação Internacional para o Estudo do Câncer de Pulmão 

(IASLC) emitiu um relatório de consenso que, pela primeira vez, introduziu 

mudanças no sistema de estadiamento VALSG166,167. Este relatório sugeriu que 

a DL deveria ser expandida para incluir tumores limitados a um hemitórx 

com metástases em linfonodos regionais, incluindo os linfonodos mediastinais, 

ipsilaterais e contralaterais. Foi recomendado que pacientes com derrame 

pleural ipsilateral, independentemente da citologia ser positiva ou negativa, 

passassem a ser considerados como DL desde que, também, não fossem 

detectadas metástases extratorácicas167. 
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O sistema de estadiamento para tumor, linfonodo, metástase (TNM) do 

Comitê Conjunto Americano de Estadiamento do Câncer (AJCC)168 e a Union 

Internationale Contre de Cancer (UICC) também são aplicáveis ao CPCP, mas 

são usados com menor frequência na prática clínica, porque esses dois sistemas 

de estadiamento baseiam-se na confirmação cirúrgica para sua precisão e, 

pacientes com CPCP raramente tem indicação cirúrgica. Estadiamento TNM em 

série não cirúrgica, raramente oferece dados quanto ao prognóstico169,160.  

De acordo com o IASLAC, são avaliadas, principalmente, alterações que 

resultam em mudanças no estadiamento de T.Recomenda-se que tumores de 

grande porte (>7 cm) se tornem T3; nódulos adicionais dentro do mesmo lóbulo 

do tumor primário também se tornam T3; nódulos intrapulmonares ipsilaterais 

em outros lóbulos tornam-se T4; e todos os derrames 

pleurais, independentemente da citologia, tornam-se M1.  Recomenda-se que 

efusões pleurais na ausência de outros locais metastáticos também sejam 

designadas M1a, com M1b reservado para todos os outros envolvimentos 

metastáticos169-170. 
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1.12.2 Tratamento e prognóstico   

 

Pacientes com CPCP com doença limitada (DL) são tratados com 

quimioterapia e radiação torácica, enquanto, em sua maioria, pacientes com 

doença extensa (DE) recebem apenas quimioterapia. Entretanto, uma definição 

mais precisa de envolvimento linfonodal pode ser de particular relevância para o 

tratamento de radiação. Por esse motivo, a simples designação de DL não 

fornece informações adequadas para um planejamento preciso de radioterapia, 

tornando-se necessário diferenciar entre a presença ou ausência de linfonodos 

supraclaviculares ipsilaterais e contralaterais, linfonodos hilares ipsilaterais e 

contralaterais ou linfonodos mediastinais171. 

De fato, o padrão atual de tratamento para a doença limitada é a 

quimiorradiação concomitante, com quatro ciclos de cisplatina e etoposídeo com 

radioterapia torácica durante o primeiro ou segundo ciclo de quimioterapia. A 

ressecção é indicada para uma proporção limitada de pacientes que apresentam 

pequenos tumores primários periféricos e nenhuma infiltração documentada dos 

linfonodos mediastinais. O tratamento também inclui quatro a seis ciclos de 

quimioterapia com um agente de platina e etoposídeo ou irinotecano. Após uma 

boa resposta à terapia inicial, a irradiação craniana profilática é indicada para 

pacientes com doença extensa171,172 

Apesar do tratamento de primeira linha fornecer taxas de resposta de até 

80%, o prognóstico do CPPC permanece sombrio. A maioria dos pacientes 

recaem dentro de 6 meses após a conclusão do tratamento inicial, levando a um 

intervalo médio de sobrevida de 15 a 20 meses, e de oito a 13 meses para 

pacientes com DL e DE, respectivamente172,173. 
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Nas últimas décadas, embora devamos reconhecer que esforços para 

melhorar a evolução clínica dos pacientes com CPPC têm sido feitos, a taxa de 

sobrevida em 5 anos permanece em torno de 6%. Numerosas estratégias de 

tratamento foram avaliadas, mas nenhuma delas produziu resultados superiores 

sobre a terapia padrão baseada em platina174. 

Dados recentes sugerem que o CPCP pode ser uma neoplasia 

imunologicamente manipulável. Os sobreviventes de longo prazo do CPCP são 

caracterizados pela atividade predominante do efeito imunológico sobre os 

mecanismos imunossupressores175. Na verdade, pode-se postular que a alta 

taxa de mutações somáticas relatadas no CPPC pode contribuir para o aumento 

da imunogenicidade. Essa hipótese, reforçada por relatos de melhora na 

sobrevida em pacientes com síndromes paraneoplásicas neurológicas, exibindo 

respostas imunes anti-Hu fornece o fundamento teórico para avaliação de 

estratégias de imunoterapia no manejo de pacientes com CPPC175.   

O significado prognóstico e o manejo clínico do CPCP combinado são 

controversos. Embora o tratamento inicial, como em outros órgãos, seja 

conduzido pelo componente do carcinoma de pequenas células, existem 

algumas sugestões de que esses tumores sejam menos quimiossensíveis do 

que o CPCP puro176. Outros estudos não encontraram nenhuma diferença no 

prognóstico do CPCP combinado e puro. É sugerido que, em contraste com o 

CPCP puro, a ressecção cirúrgica deve ser considerada após a terapia 

neoadjuvante para CPCP combinado177. A importância dos diferentes tipos de 

CPCP combinado (por exemplo, contendo adenocarcinoma ou carcinoma de 

células escamosas) não é conhecido176,177. 



107 

 

 

Uma observação notável em estudos de autópsia é que quase 50% dos 

pacientes que são inicialmente diagnosticados com CPCP puro apresentam 

CNPCP ou em combinação com CPCP após o tratamento178. Uma possível 

explicação é que um componente menor do CNPCP pode não ser representado 

em pequenas biópsias ou amostras de citologia, conferindo maior 

quimiorresistência do que o CPCP. Os patologistas devem estar cientes desse 

fenômeno ao lidar com uma amostra pós-tratamento em um paciente com 

diagnóstico inicial de CPPC179 . 

 

1.12.2.1 Tratamento quimioterápico 

 

A quimioterapia padrão de primeira linha é uma combinação de 

etoposídeo ou irinotecano com platina. No estágio limitado, a radioterapia 

concomitante ou sequencial para o tórax e mediastino também é necessária. Se 

uma resposta completa for alcançada, a irradiação cerebral profilática (ICP) é 

indicada para prevenir o desenvolvimento subsequente de metástases para o 

cérebro. No estágio extenso, a quimioterapia é o tratamento básico no cenário 

de primeira linha. O valor da radiação torácica e da ICP é controverso, entretanto, 

não é uma recomendação padrão para todos os pacientes.A sobrevida global 

mediana (OS) para pacientes com CPPC em estágio extenso tratados com 

quimioterapia de primeira linha padrão é de aproximadamente 10 meses180. 

O CPCP geralmente é sensível ao tratamento inicial. Entretanto, a maioria 

dos pacientes desenvolve doença recorrente, frequentemente com locais 

adicionais de metástase após o tratamento inicial181.  
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Infelizmente, muito poucos medicamentos que foram aprovados são 

eficazes para o tratamento de segunda linha do CPPC. O topotecano é uma 

escolha padrão de segunda linha, mas não é usado uniformemente para 

pacientes, em parte devido à sua eficácia modesta e toxicidade hematológica 

significativa. Representa a única terapia de segunda linha para CPCP, que foi 

inicialmente aprovada como uma formulação intravenosa em 1998 e como uma 

formulação oral em 2007. A duração mediana da resposta (DOR) com 

topotecano intravenoso é em torno de 3,3 meses181. 

Devido à eficácia modesta dos tratamentos convencionais de resgate 

disponíveis, a busca por abordagens terapêuticas mais eficazes tem aumentado. 

Os regimes de agente único citotóxicos padrão, incluindo paclitaxel, docetaxel, 

gencitabina e vinorelbina, foram estudados em ensaios clínicos de fase II como 

terapias de segunda linha com resultados modestos. Mais recentemente, a 

terapia direcionada e a imunoterapia também foram testadas ativamente com 

muitos desapontamentos, mas também com alguns resultados encorajadores182. 

 

1.12.2.2 Tratamento com imunoterapia 

 

Existem inibidores de ponto de verificação imunológico para uso em 

estágio extensivo de câncer de pulmão de pequenas células , tanto no cenário 

recorrente quanto na linha de frente183,184.  
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1.12.2.3 Nivolumab 

 

O nivolumabe é um anticorpo inibidor do ponto de verificação imune PD-

1 totalmente humano, com segurança e eficácia comprovadas em pacientes com 

CPPC183. Os dados pré-clínicos também sugeriram uma atividade anticâncer 

melhorada para os anticorpos alvejados PD-1 e CTLA-4 combinados, e a 

combinação de nivolumabe e ipilimumabe demonstrou respostas duráveis em 

vários tipos de tumor183,184,185. 

Os pesquisadores relataram os resultados da monoterapia com nivolumab 

como um tratamento de terceira linha ou posterior à utilização de um ou mais 

regimes de quimioterapia à base de platina; ou para pacientes que receberam 

dois ou mais regimes de quimioterapia anteriores e que apresentaram 

progressão da doença185,186. 

O Nivolumab foi aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) para 

uso em pacientes com estágio extenso de CPCP e com progressão após 

quimioterapia à base de platina ou uma outra linha de tratamento 

quimioterápico183,184. 

 

1.12.2.4 Ipilimumab 

 

O ipilimumab é um anticorpo monoclonal humano IgG1 anti-CTLA-4 que 

bloqueia o CTLA-4 e seus ligantes (CD80 / CD86), promovendo a ativação e 

proliferação de células T186,187,189. Nos primeiros ensaios clínicos mostrou 

inibição durável em vários tipos de tumor 190.Um estudo inicial de fase II avaliou 

a segurança e eficácia de ipilimumabe em combinação com carboplatina e 
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etoposídeo como quimioterapia de primeira linha para pacientes com CPPC em 

estágio extenso 191. 

 

1.12.2.5 Atezolizumabe 

 

O atezolizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado que tem como 

alvo o ligante de morte programada 1 (PD-L1), um ligante inibitório que regula 

negativamente a ativação e proliferação de células T pela ligação ao receptor 

PD-1192 .Um estudo de fase I inicial estabeleceu que a monoterapia com 

atezolizumabe teve efeitos colaterais aceitáveis com durabilidade promissora de 

resposta em pacientes com recidiva de CPPC193..O estudo Impower 133 é um 

estudo de fase III que avaliou a combinação de atezolizumabe com etoposídeo 

e carboplatina versus placebo combinado com platina em pacientes com CPPC 

em estágio extenso não tratados. Este estudo verificou uma melhora significativa 

na eficácia para pacientes em estágio extenso tratados com atezolizumabe mais 

carboplatina padrão e regime de etoposídeo no tratamento de primeira linha194. 

 

1.12.2.6 Durvalumab 

 

Durvalumab é um anticorpo monoclonal IgG1 humano que tem como alvo 

o ligante de proteína da morte programado (PD-L1)188. Após demonstração de 

segurança, em estudos prévios, durvalumab demonstrou eficácia no cenário da 

primeira linha. CASPIAN é um ensaio clínico de fase 3, randomizado e de rótulo 

aberto que demonstrou uma vantagem de sobrevivência para a combinação de 

durvalumab (D) com dose padrão de carboplatina (ou cisplatina) e etoposide em 
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comparação apenas com quimioterapia padrão à base de platina195. Com base 

neste estudo, a FDA aprovou o uso de durvalumab (mas não tremelimumab) em 

combinação com etoposide e carboplatina ou cisplatina para o tratamento de 

CPCP195. 

 

1.12.2.7 Pembrolizumabe 

 

Na Keynote-028, os pesquisadores avaliaram a segurança e a eficácia 

preliminar do pembrolizumabe em paciente com extenso estágio de câncer de 

pulmão de pequenas células progredindo no padrão disponível de terapias 

assistenciais196. Os pacientes apresentavam tumores com expressão PD-L1 ≥ 

1% medidos pelo anticorpo 22C3. Os pontos finais primários incluíam segurança 

e tolerabilidade. Com base nesses dados, a FDA aprovou o pembrolizumabe 

para uso em pacientes com estágio extenso-CPCP que progrediu na 

quimioterapia à base de platina e pelo menos uma outra linha de terapia196. 

 

1.13 MARCADORES IMUNOHISTOQUÍMICOS UTILIZADOS NO ESTUDO 

 

1.13.1 Ciclina D1 

 

O gene CCND1 é um protooncogene que codifica a proteína ciclina D1, 

também conhecida como BCL-1. Esse gene está localizado no braço longo do 

cromossomo 11, banda 11q13. Possui 13.388 bases e se traduz em 295 

aminoácidos197. 
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A ciclina D é um importante regulador do ciclo celular que impulsiona a 

progressão através de G 1 em resposta aos sinais mitogênicos. As ciclinas do 

tipo D formam haloenzimas juntamente com quinases dependentes de ciclina 

(CDKs) 4 e 6. A fosforilação de pRb pela ciclina D facilita a expressão da ciclina 

E, um regulador positivo do ponto de verificação em G1
198. 

Existem três ciclinas homólogas do tipo D: D1, D2 e D3. Entre estas, a 

ciclina D1 é mais comumente expressa em vários cânceres humanos199. A ciclina 

D1 tem as isoformas a e b. Um polimorfismo, A870G, localizado na região 

doadora de splice na fronteira exon-íntron 4, produz dois transcritos de mRNA 

distintos, chamados isoformas a e b200. Ambas as isoformas podem estimular a 

atividade cdk4 / 6, mas a ciclina D1b tem capacidade reduzida de fosforilar 

pRb202. Além de sua função de ligação à cdk, as ciclinas do tipo D têm 

propriedades adicionais independentes de cdk no crescimento celular, incluindo 

metabolismo e diferenciação celular202. 

As cinases dependentes de ciclinas (CDKs) são as subunidades 

catalíticas de uma família de cinases serina/treonina heterodiméricas dos 

mamíferos. Os ativadores dessas CKs são moléculas sintetizadas e degradadas 

durante cada ciclo celular e, por isso, foram designadas como ciclinas. Os 

complexos CDK4-ciclina D, CDK6-ciclina D e CDK3-ciclina C regulam a transição 

da fase G0-G1 e as primeiras fases de G1 através da fosforilação da proteína do 

retinoblastoma203,204. (Figura 5). 
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Figura 5. Quinases do ciclo celular principal e seu envolvimento na progressão do ciclo 
celular. Quiinases mutados em câncer humano são mostrados em vermelho. Adaptado de 
Malumbre, 2007. 

 

A atividade de CDK4 / 6 é controlada positivamente pela associação com 

ciclinas do tipo D (ciclina D1, ciclina D2 e ciclina D3); e negativamente, por 

ligação a inibidores de CDK da família INK4 (p16INK4A, p15INKB, p18INK4C e 

p19INK4D)205 . 

Então, os complexos de ciclina D/CDK4/6 ativados iniciam a fosforilação 

da proteína supressora de tumor RB (codificado por RB1), bem como as 

proteínas intimamente relacionadas p107 (RBL1) e p130 (RBL2). A proteína RB 

originalmente recruta co-repressores e reprime a transcrição de genes alvo 

regulados por fatores de transcrição E2F (E2Fs) para inibir a transição G1/S206. 

As proteínas de reparo de DNA foram identificadas como parceiros de 

interação da ciclina D1. Foi demonstrado que o recrutamento da ciclina D1a para 

a cromatina é suficiente para que a resposta a danos no DNA (DDR) seja 

iniciada207. 
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Consequentemente, a desregulação da ciclina D1 ocasiona proliferação 

célular, podendo alterar, também, a angiogênese, apoptose, metabolismo, 

duplicação de centrossomo e interação da ciclina D1 com proteínas envolvidas 

no reparo de danos ao DNA, incluindo BRCA1 e Rad51207,208.  

Nas células cancerosas a desregulação da ciclina D1 é comum e está 

frequentemente associada ao desenvolvimento e progressão de malignidades 

em humanos. Há evidências de vários mecanismos pelos quais a expressão da 

ciclina D1 encontra-se desregulada, a maioria envolvendo alterações do próprio 

locus CCND1 209.A alteração de função da Ciclina D1 pode ocorrer por 

amplificação do gene CCND1, observada frequentemente em cânceres de 

mama, pâncreas, pele, pulmão, cabeça e pescoço; ou por translocação do locus 

CCND1 para elementos potenciadores IGH, visto em quase todos os casos de 

linfoma de células do manto; ou por mutações nas sequências que codificam o 

domínio PEST da ciclina D1, que ocorrem em cânceres de esôfago209.   

A serina / treonina quinase Akt desempenha um papel fundamental no 

controle do metabolismo celular, sobrevivência e sinalização mitogênica. A 

ciclina D1 está associada à Akt1 e aumenta a taxa de início e a atividade celular 

máxima da Akt1 induzida por mitógenos.Foi identificada uma nova função 

extranuclear da ciclina D1 para aumentar as funções proliferativas através do 

aumento da fosforilação de Akt1 em Ser473210. 

A ciclina D1 é instável, apresentando uma meia-vida curta de, 

aproximadamente, vinte e quatro minutos, sendo degradada, principalmente, 

através do proteossoma 265 de maneira dependente da ubiquitina211. Estudos 

iniciais sugerem que a proteína SKp2F-box pode estar envolvida na degradação 

de ciclina D1208. 
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Outros mecanismos de controle negativos do ciclo celular são as CKIs 

(cyclin kinase inhibitors), compostas pela Família CIP/KIP (proteína inibidora de 

quinase), constituidas pelas proteínas p21, p27 e p57; e pela família INK4 

(inibidor de CDK), que tem ação seletiva sobre o complexo ciclina D/CDK 4, 6, 

abrangendo as proteínas p15, p16, p18 e p19208,211.  

 

1.13.2 EGFR 

 

A proteína EGFR é uma tirosino-quinase (TKI- protein tyrosine kinases), 

que age como receptor de membrana e traduz sinais críticos para a proliferação, 

diferenciação e motilidade celular. É responsável pela fosforilação de enzimas e 

atua na regulação gênica. A sobre-expressão, amplificação ou mutação do 

EGFR estão relacionados ao desenvolvimento de neoplasias e a sua 

progressão212.  

A família de receptores EGFR, também conhecida como família c-erb-B 

(receptores do fator de crescimento epidérmico humano) é constituída por quatro 

membros: EGFR ou c-erb-B1 (HER-1), c-erb-B2 (ou HER-2 / neu), c-erb-B3 (ou 

HER-3) e c-erb-B4 (ou HER-4). A estrutura do EGFR foi descrita pela primeira 

vez na década de 1960 por Cohen (Cohen, 1965) e compreende três domínios: 

o domínio extracelular (a porção N-terminal); o domínio transmembrana e o 

domínio C-terminal intracelular (uma porção hidrofóbica com atividade de 

tirosina-quinase). O domínio extracelular confere especificidade de ligação e os 

ligantes incluem o próprio EGF, TGF-, anfirregulina e betacelulina. O domínio 

intracelular é capaz de fosforilar resíduos de tirosina dentro do próprio receptor 
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(autofosforilação) e de proteínas envolvidas na transdução de sinais, 

anfirregulina e betacelulina212.  

A interação entre ligantes do EGFR e o domínio extracelular do receptor 

levam a sua dimerização, que promove a ativação do domínio tirosino quinase 

localizado no domínio intracelular do receptor. Uma vez ativado, este último 

domínio promove a autofosforilação de locais específicos dentro do domínio C-

terminal do EGFR212.   

A dimerização de EGFR leva à autofosforilação em resíduos de tirosina 

dentro do sistema intracelular que estimula as vias de sinalização Ras / Raf / 

MAPK e PI3K / Akt / mTOR, promovendo processos celulares, como migração, 

proliferação e sobrevivência celular. Algumas mutações em EGFR foram 

relatadas em 2004 e, atualmente, são mais prevalentes no subgrupo do 

CNPCP213. As mutações de EGFR, pertinentes ao CNPCP, estão localizadas 

espacialmente no local de ligação de ATP da quinase. As mutações EGFR mais 

frequentes são as ativadoras clássicas ou de sensibilização, correspondendo a 

deleções in-frame (em torno dos resíduos de aminoácidos 747 a 750, levando a 

uma mudança na leitura do DNA) do exon 19 (45% das mutações EGFR) e da 

mutação L858R do exon 21 (40 % de mutações EGFR)214. 

A terceira classe mais frequente de mutações de EGFR é composta de 

inserções in-frame no exon 20 (5-10% das mutações de EGFR) da quinase215.  

Outras mutações recorrentes incluem mutações pontuais do exon 18 na 

posição G719 (3% das mutações EGFR); mutações L861Q no exon 21 (2% das 

mutações EGFR) e inserções no exon 19 in-frame (<1% das mutações EGFR)216. 
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As mutações em EGFR são mais frequentes em tumores com histologia 

de adenocarcinoma, em mulheres com CNPCP, em pacientes de etnias do Leste 

Asiático e em fumantes leves ou não fumantes214.  

As mutações de EGFR, ao favorecerem o estado de quinase ativa, são 

oncogênicas em linhas de células CNPCP, induzindo proteínas antiapoptóticas 

e pró-sobrevivência mediadas por EGFR através de alvos a jusante da proteína 

quinase ativada por mitogênio, quinase regulada por sinal extracelular, janus 

quinase / transdutor de sinal e ativador de transcrição e fosfatidilinositol-3-

quinase / proteína quinase B cascatas217. Estas redes de sinalização tornam as 

células com mutações EGFR dependentes deste membro ErbB para a sua 

sobrevivência. EGFR mutante de inibição conduz à regulação positiva e ativação 

de moléculas pró-apoptóticos que iniciam a via de apoptose mitocondrial 

intrínseca, afetando o equilíbrio de genes pró-apoptóticos versus membros da 

família BCL-2 antiapoptóticos218.  

O sinal apoptótico induzido pela inibição de EGFR mais bem descrito é o 

da molécula BH3 de domínio exclusivo BIM, que na mitocôndria se liga a 

membros BCL-2 antiapoptóticos e antagonizam sua atividade antiapoptótica218.  

Dentre os mecanismos que levam a um aumento da atividade proliferativa, 

da capacidade de invasão, da angiogênese e da resistência à quimioterapia e à 

radioterapia estão a estimulação parácrina e autócrina no microambiente tumoral 

por meio do aumento da produção de ligantes (principalmente de EGF e TGF-

α), da superexpressão de moléculas de EGFR na membrana de células tumorais 

e de mutações ativadoras do gene EGFR, todos afetando suas vias de 

transdução de sinais219. 
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Alguns exemplos de proteínas que se ancoram ao EGFR são: proteína 2 

ligada ao receptor de fator de crescimento (Grb2), domínio 2 de homologia a src 

(Shc), sarcoma (Src), proto-oncogene de ABL 1 (Abl) e fosfolipase C gama 

(PLCγ)220. A associação física destas proteínas adaptadoras com o EGFR 

aumenta a eficiência da fosforilação do substrato, e, também, serve de auxílio 

na formação dos complexos de sinalização221. 

A alta expressão de EGFR nuclear está relacionada com alta expressão 

de ciclina D1, óxido nítrico sintase induzida (iNOS) e B-MYB (oncogene viral da 

proteina homóloga aviária b-myb) e genes superexpressos em cânceres 

humanos e associados com aumento da proliferação celular. Essa regulação 

ocorre por meio da interação do EGFR com a transdutora de sinal e ativadora da 

transcrição 3 (STAT3), que por sua vez, co-regula a expressão de iNOS222, e por 

interação de EGFR com E2F1, que ativa a expressão de B-MYB223.  

Ciclina D1 e BMYB são reguladores positivos da progressão das fases 

G1/S do ciclo celular224 e iNOS é uma enzima importante na produção de 

prostaglandinas, que atuam na quimioprevenção e quimioterapia, demonstrando 

uma natureza antitumoral 224. 

Adicionalmente, os promotores que regulam a expressão dos genes 

Aurora-A cinase (AURKA)225, Ciclooxigenase-2 (COX-2) c-MYC 226(timidilato 

sintase (TS) e o promotor do gene que codifica uma proteína de resistência ao 

câncer de mama (BCRP) foram identificados como alvos do EGFR nuclear225,226. 

Alvos esses, codificando proteínas envolvidas em tumorigênese, instabilidade 

cromossômica e quimiorresistência226. 

O crescimento e a metástase de tumores pulmonares envolvem ativações 

dependentes de EGFR da cascata de proteína quinase ativada por Ras / 
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mitogênio (MAPK) e vias de fosfatidilinositol-3 quinase / Akt (PI3K / AKT) e PI3K 

/ AKT que é uma via de sinalização pró-proliferativa que promove a multiplicação 

celular e, em seguida, atenua a apoptose no CPCP e CNPCP227.   

Para as células malignas serem liberadas de tumores e translocadas, a 

angiogênese provou desempenhar um papel extremamente importante. Durante 

este processo, o EGFR ativado promove a quebra da matriz extracelular (ECM) 

dos tecidos pulmonares, causando aumento do suprimento de sangue aos vasos 

sanguíneos do tumor por meio da angiogênese. O EGFR ativado também 

desencadeia a expressão aumentada dos fatores de crescimento angiogênicos, 

particularmente, fator de crescimento epidérmico vascular (VEGF), fator de 

crescimento de fibroblasto básico, fator de crescimento de células endoteliais 

derivado de plaquetas e interleucina-8227.  

 

1.13.2.1 EGFR e terapias atuais 

 

Atualmente, os pacientes com qualquer tipo de mutação de ativação do 

EGFR são tratados com inibidores da tirosina quinase (TKIs) do EGFR.  As 

primeiras terapias EGFR-TKIs foram sintetizados na década de 1990. O 

gefitinibe (ZD1839; AstraZeneca, Londres, Inglaterra), um derivado da 4-

anilinoquinazolina, foi o primeiro EGFR-TKI a obter a aprovação do Food and 

Drug Administration (FDA) dos EUA. Em 2003, o FDA aprovou o uso do gefitinibe 

para o tratamento de CNPCP avançado após o insucesso da terapia 

convencional227. 
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Em 2004, outro EGFR-TKI, o erlotinibe (OSI-774; Genentech, Roche 

Group, South San Francisco, CA, EUA) foi aprovado pelo FDA para o tratamento 

de CNPCP após o insucesso da quimioterapia citotóxica227.  

Mais recentemente o afatinibe (BIBW-2992; Boehringer Ingelheim 

Pharmaceuticals, Ingelheim am Rhein, Alemanha), um bloqueador irreversível 

da família ErbB, também foi aprovado pelo FDA para uso clínico em pacientes 

que nunca foram submetidos à quimioterapia e cujos tumores abrigam mutações 

ativadoras do gene EGFR 219,228. 

Entretanto, o sucesso terapêutico desses agentes direcionados é limitado 

pela resistência primária ou adquirida aos medicamentos. A resistência adquirida 

a EGFR-TKIs é causada por alterações no gene EGFR que são mediados por 

uma série de mecanismos moleculares ou por um mecanismo independente de 

EGFR que é facilitado pela ativação de vias de sinalização alternativas para 

apoiar o crescimento do tumor. A mutação T790M é o mecanismo mais frequente 

de resistência adquirida a EGFR-TKIs em CNPCP230. Até o momento, estudos 

demonstraram que 50-60% dos tumores adquiriram resistência aos EGFR-

TKIs231. 

O composto mono-anilino-pirimidina AZD9291, como representante dos 

inibidores de terceira geração, é um novo EGFR-TKI que demonstrou ser eficaz 

contra a resistência a T790M e mutações de sensibilização de EGFR-TKI em 

modelos pré-clínicos232. Entretanto, a resistência aos inibidores de terceira 

geração se desenvolve rapidamente e a mutação EGFR C797S é o principal 

mecanismo232. 
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Portanto, a fim de superar a resistência adquirida aos inibidores de 

terceira geração, os EGFR-TKIs de próxima geração podem ser uma solução 

terapêutica ideal232. 

 

1.13.2.2 Detecção das mutações de EGFR 

 

O gene EGFR também pode sofrer amplificação, podendo ser detectado 

por hibridização in situ fluorescente (FISH) ou hibridização in situ cromogênica 

(CISH). Além do EGFR mutado, agora há evidências de que o aumento do 

número de cópias do gene EGFR, definido como alta polissomia ou amplificação, 

está associado a uma melhor resposta aos TKIs233. 

Embora alguns casos de adenocarcinoma mostrem mutações de EGFR e 

aumento do número de cópias do gene, outros podem mostrar apenas uma ou 

outra forma de alteração. Recentemente, foi relatado que aproximadamente 50% 

dos casos com mutação de EGFR mostram um aumento no número de cópias 

do EGFR, enquanto aproximadamente 75% dos casos com aumento no número 

de cópias do gene têm mutações234. 

As alterações genéticas no EGFR podem ser avaliadas com uma 

variedade de tecnologias. Em geral, o sequenciamento, embora com a limitação 

de baixa sensibilidade, é o método mais comum capaz de rastrear todas as 

mutações e inclui piro-sequenciamento, análise de fusão de alta resolução 

(HRMA) e análise de polimorfismo de conformação de fita simples (SSCP)235. 

Todavia, o sequenciamento direto e o piro-sequenciamento podem 

identificar diretamente a mutação, enquanto HRMA e SSCP podem apenas 

identificar a ausência ou presença de uma mutação235.  
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Assim, um método eficaz para identificar as mutações é fundamental 

devido ao efeito na escolha terapêutica. A reação em cadeia da polimerase 

quantitativa (PCR) é a base da maioria dos métodos que detectam mutações 

específicas, incluindo a tecnologia do sistema de mutação refratária de 

amplificação (ARMS)235.  

A origem do material biológico é uma das questões mais importantes para 

esses testes moleculares. Em geral, a amostragem do tecido tumoral é 

considerada o padrão ouro para a genotipagem. No entanto, o tecido tumoral 

não está disponível na maioria dos casos, pois a maioria dos pacientes 

apresenta metástase tumoral ou é submetida a ressecção após o diagnóstico. 

Portanto, o DNA do tumor circulante (ct) está emergindo como uma nova 

estratégia para genotipagem. O ctDNA pode fornecer as mesmas informações 

que o tecido tumoral e evita a heterogeneidade do tumor, podendo ser usado 

nos casos em que o tecido tumoral não está disponível 236. 

Vários métodos  podem ser usados para detectar mutações de EGFR no 

plasma ou soro de pacientes com CNPCP. Entre deles, o PCR digital de 

gotículas (ddPCR), um novo método que pode quantificar ácidos nucleicos 

absolutos237.  

A mistura de PCR é distribuída em várias reações e o número de cópias 

dos ácidos nucleicos em cada reação são testados. As estatísticas de Poisson 

podem ser usadas para calcular o número de cópia absoluto dos ácidos 

nucleicos-alvo na amostra original238. 

As principais vantagens do ddPCR são de fornecer uma alta sensibilidade 

e uma quantificação absoluta para detecção 238. 
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1.13.3 PD-1-PDL-1 

 

1.13.3.1 Sinapses imunológicas ou pontos de checagem 

 

Denomina-se sinapse imunológica ou agregado de ativação 

supramolecular (SMAC), a região de contato entre a célula T e a célula 

apresentadora de antígeno (APC). Na região central, encontra-se o complexo 

TCR (receptor de células T), correceptores CD4 ou CD8, receptores para 

coestimuladores, enzimas e outras proteínas. Na periferia, (p-SMAC), 

encontram-se moléculas de sinalização de membranas plasmáticas com 

conteúdo lipídico, chamados de Rafts lipídicos ou macrodomínios ricos em 

glicolipídeos239. 

A sinalização entre o TCR e o correceptor estimulador é iniciada nesses 

locais. Quando os rafts induzem mudanças no citoesqueleto, coalescem e 

formam a sinapse. Externamente à p-SMAC encontra-se uma região distal ou d-

SMAC, rica em actina e proteínas CD45, responsáveis por finalizar alterações 

no citoesqueleto da célula T239.  

A formação da sinapse imunológica é o gatilho para a sinalização mediada 

pelo receptor da célula T (TCR), acarretando estabilização de adesão, controle 

da endocitose e liberação de grânulos ou citocinas. Após a formação da sinapse 

imunológica, originam-se sinais estimulatórios ou inibitórios do sistema imune, 

decorrentes de moléculas coestimuladoras, chamadas de pontos de checagem 

imunológicos239. 
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O efeito do sistema imune no câncer é o resultado de uma interação 

complexa de células e mediadores químicos com atividade anti-tumoral 

(linfócitos CD8, Th1 e NK, macrófagos M1 e células dendríticas do tipo 1, IFN-

gama, TNFA, IL-1 e IL-12, TRAIL, perforina e FasL) e pró-tumoral (linfócitos Treg 

e Th2, células supressoras derivadas da medula óssea, macrófago do tipo M2, 

células dendríticas do tipo 2, PD-1, CTLA4, IL-23, IL-10, IDO, TDO, ARG1, COX-

2, PGE2) 240..(Figura 6).  

 

Alterações genéticas e epigenéticas
Resistência à detecção imunológica

Alterações celulares

Detecção da fase de equilíbrio
Condutores da fase de equilíbrio

Antígenos tumorais na fase de equilíbrio
Direcionamento do tumor na fase de 

equilíbrio

Célula NK,IL-4,IL-
17ª,IFN-

alfa/beta,IFNAR1

Anergia de células 
efetoras

Calreticulina

Instabilidade Genética/Seleção Imune

JAK/STAT
mTORC2/A

KT

 

Figura 6. Na fase de equilíbrio da imunoedição do câncer, o sistema imunológico mantém o 
tumor em um estado de dormência funcional. O sistema imune adaptativo é necessário para 
manter o tumor em um estado funcionalmente dormente, enquanto as células NK e citocinas 

como IL-4, IL-17A e IFN-α / β são dispensáveis. Adaptado de Mittal D,2014. 

 

1.13.2.2 PD-1 

 

A proteína de morte celular programada 1 ou PD-1(também referida como 

CD279) é uma proteína transmembrana de 55 kDa contendo 288 aminoácidos 

com um domínio N-terminal extracelular (semelhante a IgV), um domínio que 
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permeia a membrana e uma cauda citoplasmática, codificada pelo gene PDCD1. 

Foi descoberto pela primeira vez em linhas celulares LyD9 (progenitor 

hematopoiético murino) e 2B4-11 (hibridoma de células T murino) privadas de 

interleucina-3 (IL-3) em 1992241. 

O gene PDCD1 codifica um receptor de superfície celular que é membro 

da superfamília B7 / CD28 envolvida na imunomodulação. PDCD1 atua como 

uma molécula inibidora nas células T após interagir com seus ligantes PDL1 e 

PDL2 242. 

A função de PD-1 é de inibir respostas imunes, adaptativas e inatas, 

regulando as respostas de fase tardia (fase efetora, resposta de memória, 

infecção crônica). Encontra-se expressa em linfócitos T CD8 + ativados, células 

Natural Killer (NK), linfócitos B, macrófagos, células dentríticas (DCs) e 

monócitos. A maior expressão ocorre em células T tumor específicas243. 

A proteina PD-1 possui duas famílias B7 ligantes, o PD-L1 e o PD-L2. O 

PD-L1 é induzido nas células hematopoiéticas ativadas e nas células epiteliais, 

através da citocina inflamatória IFN-gama. O PD-L2 possui expressão muito mais 

seletiva nas células dendríticas ativadas e em alguns macrófagos 244. 

A interação entre PD-1 e PD-L1 ou PD-L2 em tecidos do hospedeiro leva 

à inibição da sinalização do receptor de células T (TCR) e coestimulação de 

CD28245; limita as interações das células T com as células alvo e, finalmente, 

leva à sua inativação e perda da capacidade proliferativa. A expressão de PD-

L1 é induzida por estímulos inflamatórios localizados, como interferons (IFNs) 

liberados pelas células T infiltrantes 246. 
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O processo de indução de PD-L1 no câncer foi denominado "resistência 

imunológica adaptativa" e representa um mecanismo pelo qual as células 

cancerosas se protegem da destruição mediada por células T246.     

A expressão de PD-1 na superfície das células T ativadas ocorre por 

ativação transcricional e demora entre 6 a 12 horas. A ativação do PD-1 aumenta 

a migração de células T nos tecidos, limitando o tempo que uma célula T precisa 

para reconhecer os complexos de MHC. O bloqueio de PD-1 funciona, 

predominantemente, no microambiente tumoral, onde seus ligantes são super-

expressos pelas células tumorais. Os ligantes para PD-1 sofrem upregulation em 

diversos tumores. O PD-L1 é o que apresenta maior expressão em tumores 

sólidos247. 

A ativação transcricional de PD-1 é desencadeada por fatores de 

transcrição, como fator nuclear de células T ativadas (NFAT), via NOTCH, 

proteína Forkhead box (FOX) e fator regulador 9 de interferon (IFN) (IRF9). 

Durante infecções crônicas, PD-1 é expresso em células TCD8 exauridas, devido 

à desmetilação do seu promotor. O fator de transcrição FOXO1 se liga ao 

promotor PD-1 para aumentar sua expressão. O vazamento de células 

cancerosas aumenta a expressão da subunidade c-FOS de AP1, e assim, a 

expressão de PD-1248. 

O mecanismo de resistência adaptativa por indução de PD-L1 tumoral, 

juntamente com a ampla atividade do PD-1, indica a possibilidade de se estudar 

um mecanismo de terapia contra o câncer, utilizando essas vias. Muitos 

pacientes possuiriam células T próprias capazes de atacar as células tumorais 

se não existisse a adaptação imune no microambiente tumoral. A expressão de 
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PD-L1 no tumor mostra o potencial do próprio sistema imune do paciente em 

reconhecer as suas células tumorais249.  

A análise de atividade antitumoral é observada com destaque para a via 

PD-1, como uma via de imunossupressão intratumoral dominante e um alvo na 

terapia contra o câncer249.  

A primeira geração de anticorpos que bloqueiam os pontos de controle 

imunes do PD-1, aprovados pela FDA, está representada pelo pembrolizumab e 

o nivolumab, que inibem a interação PD-1/ ligantes, aumentam a atividade e 

reação das células T e a produção de citocinas inflamatórias. Avanços no 

sequenciamento genético, tecnologia e informática tornam mais factível o estudo 

genético de cada tumor e, consequentemente, uma melhor análise e 

identificação do anticorpo correto para cada caso250. 

Atualmente, anticorpos para PD1 e PDL1 causam entusiasmo em relação 

ao uso de imunoterapia no tratamento do adenocarcinoma de pulmão. Seu uso 

foi impulsionado, principalmente, pelos resultados de estudos avaliando 

anticorpos antagonistas dos receptores de morte programada PD1 /PDL1, os 

quais demonstraram respostas antitumorais em pacientes com quimioterapia 

refratária251.  

Ensaios clínicos randomizados para adenocarcinoma de pulmão 

metastático avaliando anticorpos anti-PD-1 e anti-PD-L1 estão em andamento, e 

outros estudos, estão investigando estratégias de combinação. Todos os 

esforços adicionais estão sendo realizados para avaliar biomarcadores 

potenciais da resposta dessa terapia, em particular, a expressão de PDL1 dentro 

do tumor251.  
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Deleções mono e bialélicas de PDCD1 também são recorrentemente 

observadas em linfomas de células T humanas com frequências que podem 

exceder 30%, indicando alta relevância clínica. Mecanisticamente, a atividade de 

PD1 aumenta os níveis do supressor de tumor PTEN e atenua a sinalização 

pelas cinases AKT (164730) e PKC em células pré-malignas25. Em contraste, 

uma deleção homozigótica ou heterozigótica de PD1 permite o crescimento 

irrestrito de células T após um insulto oncogênico e leva ao rápido 

desenvolvimento de linfomas altamente agressivos in vivo que são prontamente 

transplantáveis para os receptores. Assim, o receptor PD1 inibitório é um 

supressor de tumor haploinsuficiente potente em linfomas de células T que é 

frequentemente alterado em doenças humanas252.  

Meng e cols. (2018) relataram um mecanismo de degradação de PD1 e a 

importância desse mecanismo na imunidade antitumoral em modelos pré-

clínicos. Eles mostraram que a superfície PD1 sofre internalização, ubiquitinação 

subsequente e degradação do proteassoma em células T ativadas. FBXO38 é 

uma ligase E3 de PD1 que medeia a poliubiquitinação ligada a lys48 e 

subsequente degradação do proteassoma. Concluiram que FBXO38 regula a 

expressão de PD1253 . 

Sugiura e cols. (2019) demonstraram que CD80 interage com PDL1 em 

cis em células apresentadoras de antígeno para interromper a ligação de PDL1 

/ PD1. Subsequentemente, PDL1 não pode envolver PD1 para inibir a ativação 

de células T quando as células apresentadoras de antígeno expressam 

quantidades substanciais de CD80. Em camundongos knockin nos quais não 

ocorrem interações cis-PDL1 / CD80, a imunidade tumoral e as respostas 

autoimunes foram grandemente atenuadas por PD1. Assim, os autores 
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concluiram que CD80 em células apresentadoras de antígeno limita o sinal co-

inibitório de PD1, enquanto promove a co-estimulação mediada por CD28, 

destacando componentes críticos para indução de respostas imunes ideais254 . 

 

1.13.2.3 PD-L1 

 

O ligante PDL-1, também referido como CD279 e B7-H1, pertence à série 

B7 e é uma glicoproteína transmembranar tipo 1 de 33 kDa que contém 290 

aminoácidos com domínios Ig- e IgC em sua região extracelular 255. 

O PD-L1 é geralmente expresso por macrófagos, algumas células T 

ativadas e células B, células dendríticas e algumas células epiteliais, 

particularmente em condições inflamatórias. Também é expresso pelas células 

tumorais como um "mecanismo imune adaptativo" para escapar das respostas 

antitumorais. PD-L1 está associado a um ambiente imunológico rico em células 

T CD8, produção de citocinas Th1 e fatores químicos, bem como interferons e 

características específicas de expressão gênica256. 

O IFN-γ ativa a proteína quinase D isoforma 2 (PKD2), que é importante 

para a regulação de PD-L1. A inibição da atividade de PKD2 inibe a expressão 

de PD-L1 e promove uma forte resposta imune antitumoral. As células NK 

secretam IFN-γ através das vias Janus quinase (JAK1, JAK2) e transdutor de 

sinal e ativador da transcrição1 (STAT1), aumentando a expressão de PD-L1 na 

superfície das células tumorais. As células T e NK parecem secretar IFN-γ, que 

induz a expressão de PD-L1 na superfície das células alvo, incluindo células 

tumorais 257. 
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PD-L1 atua como um fator pró-tumorigênico em células cancerosas 

através da ligação a seus receptores, ativando vias de sinalização proliferativas 

e de sobrevivência. Este achado indicou ainda que PD-L1 está implicado na 

progressão tumoral subsequente. Além disso, PD-L1 demonstrou exercer efeitos 

proliferativos não imunes em uma variedade de tipos de células tumorais258. 

1.13.2.4 Via PD-1-PDL-1 

 

Evidências pré-clínicas e clínicas sugerem que o sistema imunológico é 

capaz de detectar e erradicar células tumorais, fornecendo uma justificativa para 

a imunoterapia em oncologia. A resposta imune antitumoral é iniciada pela 

captação e processamento de antígenos de proteínas tumorais por células 

apresentadoras de antígenos (APCs), que posteriormente ativam as células T. A 

ativação de células T requer duas etapas: (a) Apresentação de peptídeos 

antigênicos na superfície de APCs em conjunto com moléculas de complexo de 

histocompatibilidade principal (MHC) para células T virgens que expressam o 

receptor de células T apropriado (TCR) e, (b) coestimulação da interação entre 

os ligantes CD80 / CD86 em APCs e o receptor CD28 em células T255,256.  

Resistência adaptativa no microambiente tumoral. As células 

apresentadoras de antígenos (APCs) capturam antígenos no local do tumor e 

migram para os órgãos linfóides, onde os antígenos são apresentados às células 

T virgens. Seletivamente, as células T específicas do antígeno são ativadas, 

diferenciadas em células T efetoras (Teff) e expandidas. As células Teff migram 

para o microambiente tumoral, onde as células tumorais apresentarão seus 

antígenos tumorais em MHC-I, estimulando a produção de IFN-γ pelas células 

Teff no microambiente tumoral. A presença de IFN-γ irá induzir nas células 
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tumorais e nas células do estroma associado ao tumor a expressão de B7-H1 

(PD-L1) como um mecanismo de "resistência adaptativa" de evasão imune, o 

que levará em último termo à supressão imunológica de Células T. TE, células 

efetoras T 256.Figura 7  

Células Tumorais

Órgão Linfóide

 

Figura 7. Resistência adaptativa no microambiente tumoral. As células apresentadoras de 
antígenos (APCs) capturam antígenos no local do tumor e migram para os órgãos linfóides, onde 
os antígenos são apresentados às células T virgens. Seletivamente, as células T específicas do 
antígeno são ativadas, diferenciadas em células T efetoras (Teff) e expandidas. As células Teff 
migram para o microambiente tumoral, onde as células tumorais apresentarão seus antígenos 
tumorais em MHC-I, estimulando a produção de IFN-γ pelas células Teff no microambiente 
tumoral. A presença de IFN-γ irá induzir nas células tumorais e nas células do estroma associado 
ao tumor a expressão de B7-H1 (PD-L1) como um mecanismo de "resistência adaptativa" de 
evasão imune, o que levará em último termo à supressão imunológica de Células T. TE, células 
efetoras T. Adaptado de Sanmamed,2014. 

 

A resposta imune antitumoral é composta por CD4+ ativado; células T 

auxiliares, que recrutam outras populações de células imunes para o tumor, 

secretando citocinas; e de células T citotóxicas CD8+ ativadas que reconhecem 

e matam diretamente as células tumorais por meio de interações entre seu TCR 

e o complexo MHC-antígeno da célula tumoral. O sistema imunológico também 

pode promover o crescimento e a progressão do tumor por meio de tipos de 
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células imunossupressoras dentro do microambiente tumoral (por exemplo, 

células T reguladoras, células supressoras derivadas de mieloides e macrófagos 

associados a tumor). As células tumorais podem escapar do sistema imunológico 

explorando as vias do ponto de verificação imunológico257.  

Evidências crescentes mostram que o sistema imunológico está envolvido 

na fisiopatologia do CPPC. Na verdade, o CPCP há muito é considerado 

imunogênico devido à ocorrência de distúrbios paraneoplásicos, como a 

síndrome miastênica de Lambert-Eaton (LEMS), que resulta de uma resposta 

imune dirigida contra antígenos específicos expressos nas células tumorais do 

CPCP e nas células nervosas normais (HuD, HuC e Hel-N1). Curiosamente, os 

pacientes com CPPC com LEMS tendem a ter um melhor prognóstico, talvez 

porque a resposta imune gerada contra o sistema nervoso também esteja 

direcionando as células tumorais 258. 

Adicionalmente, há evidências de que o CPCP é imunogênico em função 

da relação entre a atividade imunológica e do prognóstico. Por exemplo, 

mais células T CD45+ infiltrando tumores CPCP foram consideradas preditivas 

de melhor sobrevida global, independente do estágio e status de desempenho. 

Além disso, mais células T efetoras foram encontradas em estágio limitado-

CPCP em comparação com estágio extenso. Maiores proporções de células T 

efetoras-regulatórias foram associadas a uma sobrevida mais longa. Além de 

apoiar a justificativa para a imunoterapia, dados recentes sugerem que os 

cânceres de pulmão com uma alta taxa de mutação podem ser, particularmente, 

sensíveis aos agentes imunoterapêuticos que inibem a via PD-1 259. 

PD-L1 representa outro alvo terapêutico potencial no CPCP. Além de ser 

um ligante para PD-1, PD-L1 também pode servir como um receptor para CD80 
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expresso em células T, entregando um sinal inibitório adicional. O bloqueio de 

PD-L1 pode remover os sinais inibitórios e estimular a imunidade antitumoral260. 

 

 

1.13.3 Vias de sinalização associadas à PD-1-PDL-1 

 

1.13.3.1 Via de sinalização PI3K / AKTmTOR 

 

A via da fosfoinositídeo 3-quinase (PI3K) / proteína quinase B (AKT) está 

associada à proliferação celular e apoptose. A ativação de PI3K / AKT aumenta 

a produção de energia das células T CD8. O mTOR é responsável por regular 

os efeitos biológicos da estimulação de células imunes. A ativação de PI3K / AKT 

pode promover a expressão de PD-L1 por meio do aumento da sinalização 

extrínseca ou diminuição da expressão de reguladores negativos, como 

fosfatase e homólogo de tensina (PTEN). A regulação negativa de PTEN pode 

levar à ativação de PI3K / AKT e facilitar a expressão de PD-L1261. 

A via mTOR pode formar dois novos complexos com funções diferentes: 

O mTORC1 é um complexo bem caracterizado como um regulador da tradução. 

O mTORC2 é responsável pela fosforilação de alguns membros do grupo de 

quinases AGC, como AKT (S473), e tem sido relacionado ao controle do 

citoesqueleto262. 

Os fatores que aumentam a via PI3K / AKT são o EGFshh, IGF-1, insulina, 

e CaM. Tanto a leptina quanto a insulina recrutam a sinalização da PI3K para a 

regulação metabólica. A via é antagonizada por vários fatores, incluindo PTEN, 

GSK3B e HB9. O PTEN atua desfosforilando PIP3 em PIP2, o que limita a 
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capacidade dos AKTs de se ligarem à membrana, diminuindo sua atividade. As 

deficiências de PTEN podem ser compensadas a jusante para resgatar a 

diferenciação ou quiescência232,268. 

 

1.13.3.2 Via de sinalização MAPK 

 

A via de sinalização da proteína quinase ativada por mitogênio (MAPK) é 

um importante sistema de transdução de sinal que está associado à conversão 

de sinais extracelulares em respostas intracelulares, que pode regular a 

proliferação celular, diferenciação, invasão, metástase e morte por meio da 

ativação de fosforilação. A quinase amino-terminal c-Jun (c-Jun), p38MAPK e 

ERK são três vias paralelas envolvidas na via MAPK268. A pesquisa recente 

tornou-se gradualmente focada na associação entre o eixo PD-1 / PD-L1 e a via 

MAPK. A inibição da via MAPK impediu o fator de crescimento epidérmico e o 

mRNA de CD274 induzido por IFN-γ e a proteína PD-L1 e a regulação positiva 

da membrana em células de adenocarcinoma de pulmão 263. 

Após a ativação do receptor do fator de crescimento (proteína 

transmembrana), este ativa a proteína RAS através da molécula adaptadora 

GRB2 e um fator de troca do nucleotídeo guanina (SOS), induz RAS a trocar seu 

GDP por um GTP. Este evento é seguido por uma estimulação sequencial de 

diversas proteínas quinases citoplasmáticas, como a Raf (quinase específica 

para Ser/Thr), a MEK e as MAPK. As MAPK, por sua vez, migram para o núcleo 

celular, onde fosforilam um conjunto de moléculas responsáveis pela transcrição, 

iniciando, assim, a proliferação celular264. 

 



135 

 

 

1.13.3.3 Via de sinalização JAK-STAT 

 

A ativação da sinalização de JAK da via STAT é uma via de sinalização 

conservada evolutivamente, usada por uma variedade de citocinas, IFNs, fatores 

de crescimento e moléculas relacionadas. Recentemente, foi relatado que a via 

JAK / STAT induz a expressão de PD-L1 em cânceres265. 

 

1.13.3.4 Via de sinalização WNT 

 

Foi demonstrado que a sinalização WNT desregulada facilita a 

transformação maligna, a progressão do tumor e a resistência à terapia 

convencional do câncer. Um grande conjunto de evidências indica que sinais 

WNT anormais também podem interromper o imunomonitoramento do câncer, 

promovendo assim o escape imunológico e a resistência a uma variedade de 

imunoterapias, incluindo bloqueadores de pontos de verificação 

imunológicos266,267.  

A via de sinalização WNT é conhecida por desempenhar um papel crucial 

na regulação de células-tronco267.  

 

1.13.3.5 Via de sinalização NF-κB 

 

Recentemente, foi demonstrado que a expressão do gene PD-L1 pode ser 

induzida pelo receptor Toll-like (TLR) ou pelo fator nuclear dirigido por IFN-γ (NF) 

-κB. Lim e cols. (2016) observaram que o inibidor de NF-κB curcumina, em 

combinação com a terapia de inibição de checkpoint anti-CTLA-4, reduziu o 
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crescimento de câncer de mama, carcinoma de cólon e linhas celulares de 

melanoma, sugerindo que a inibição de NF-κB pode desempenhar um papel 

duplo, a proliferação e sobrevivência de células tumorais268. Os pontos de 

verificação imunológicos tumorais NF-κB estão provavelmente envolvidos na 

expressão de PD-L1 induzida por LMP1, uma vez que o éster fenetílico do ácido 

cafeico inibidor de NF-κB diminuiu a indução de PD-L1. NF-κB também é um 

mediador principal da expressão de PD-L1 induzida por INF-γ. O inibidor de NF-

κB, mas não os inibidores de MAPK, PI3K ou STAT3, aboliu a expressão de PD-

L1 induzida por IFN269. 

Além disso, há indícios de que a quimioterapia induz supressão 

imunológica local por meio da suprarregulação de PD-L1 mediada por NF-κB no 

câncer de ovário270.  

 

1.13.3.6 Via de sinalização Hedgehog 

 

A via Hedgehog-GLI (HH-GLI) é uma via de sinalização altamente 

conservada que desempenha um papel fundamental no controle da 

especificação celular, interação célula-célula e padronização tecidual. Além da 

sua importância na organogênese, essa via de sinalização encontra-se 

interrompida em vários tipos de câncer 271. 

Nos mamíferos, a via Hh é composta por três proteínas: Shh, Indian-

Hedgehog (Ihh) e Desert-Hedgehog (Dhh). Shh tem papel marcante na 

especificação do tipo de célula do sistema nervoso e na padronização dos 

membros, enquanto Ihh tem papel importante no desenvolvimento do esqueleto, 

principalmente na ossificação endocondral. Dhh está restrito às gônadas, 
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incluindo células da granulosa dos ovários e células de Sertoli dos 

testículos272,273. Também é constituída por dois receptores, a proteína 12-

transmembrana Patched (Ptch1) e SMO (receptor acoplado à proteína G), e três 

glicoproteínas GLI (GLI1, GLI2 e GLI3)273. 

A ativação da via Shh pode acontecer de duas maneiras principais: 1. 

sinalização canônica: por interação dependente de ligantes ou através de 

sinalização induzida por receptor272. (Figura 8). 

 

 
Figura 8. A ativação canônica da via Shh em vertebrados. A ativação ocorre por interação 
dependente de ligantes quando Shh se liga a Ptch na membrana celular. Em resposta a esta 
ligação, ptch não inibe mais o Smo, que se acumula no PC e inicia a cascata da via de sinalização 
a jusante. Assim, smo regula o processamento e ativação gli no PC. Quando Gli é ativado, ele 
se transloca para o núcleo, onde ativa genes alvo. (Diagrama de Carballo, VC).  Adaptado de 
Robbins et al., 2012 
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2. sinalização não canônica: quando há um mecanismo de ativação a jusante 

(SMO).272,273. (Figura 9) 

 

 

 
Figura 9. A ativação não canônica da via Shh. A ativação não canônica ocorre através de 
mecanismos independentes do Gli e pode ser de dois tipos. A) Tipo I que modula Ca2+ e actin 
citoesqueleto (esquerda). Quando Shh liga o receptor Ptch, Smo não é mais inibido e as 
proteínas Gi (G) e pequenas GTPases RhoA e Rac1 ativadas. Além disso, smo estimula cálcio 
(Ca2+) liberação do ânticulo endoplasmático (ER) e plc-γ catalisado a abertura de canais 
dependentes de IP3 pela geração de IP3. B) Tipo II que é independente no Smo. Quando Shh 
liga Ptch, a interação de Ptch com cíclin B1 é interrompida, levando a um aumento na proliferação 
celular e sobrevivência (à direita). (Diagramas de Carballo, VC). Adaptado de Robbins et al., 
2012. 

 

A sinalização canônica ocorre quando a transdução é iniciada pela 

interação do ligante HH ao PTCH1. Na ausência de ligante, ocorre acúmulo de 

SMO no cílio primário (CP), uma organela que se alastra da superfície das 

células vertebradas, atuando como um centro de sinalização especializado para 

transdução de sinal HH. Assim, o acúmulo de SMO no cílio promove a repressão 

da via274. 
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Em resposta à sinalização de Shh, a inibição de Ptch1 de Smo no CP é 

abolida, Ptch1 é internalizado e degradado. Assim, após a degradação de Ptch1, 

Smo se acumula no CP, onde é ativado e estabilizado, iniciando a cascata de 

sinalização a jusante Shh. Esta cascata de sinalização a jusante resulta na 

translocação de proteínas da família Gli para o núcleo que inicia a transcrição de 

genes alvo, incluindo Ptch1 e Gli1, em um loop de feedback negativo e positivo, 

respectivamente275. Além disso, a translocação de Gli para o núcleo também 

induz à modulação de proteínas de Wnt e Noggin276.Patched 2 (Ptch2) é outro 

receptor para Shh que compartilha aproximadamente 54% de homologia com 

Ptch1. No entanto, a expressão e sinalização de Ptch2 é diferente de Ptch1, 

tendo capacidade diminuída de inibir Smo na ausência do ligante Shh273,277. 

Essas três proteínas são dependentes de Shh, onde apenas Gli1 ocorre 

atua como um ativador transcricional de comprimento total, enquanto Gli2 e Gli3 

atuam como reguladores negativos ou positivos da via que é determinada pelo 

processamento pós-transcricional e pós-tradução278.  

O Gli3 também tem uma função muito importante na regulação da 

sinalização Shh. Sem Shh, Gli3 tem uma forma repressora (Gli3R). Quando Shh 

se liga a Ptch e ativa Smo, Smo converte Gli3R em uma forma ativada (Gli3A). 

Portanto, Gli3 funciona como um fator de transcrição com dupla função278. 

A via de sinalização Shh também pode ser controlada pelo Supressor de 

Fusão (SUFU), que é um regulador negativo da via de sinalização Shh, atuando 

nos fatores de transcrição Gli. Quando o ligante Shh não está presente, SUFU 

se liga diretamente às proteínas Gli e inibe sua translocação para o núcleo, 

impedindo a ativação da via. No entanto, os mecanismos específicos relativos à 

inativação de Gli por SUFU não são completamente compreendidos. As 
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proteínas Gli retidas no citoplasma por SUFU são degradadas ou processadas 

e, assim, inibem a sinalização de Shh279. Quando o Gli-R se move para o núcleo, 

ele reprime os genes alvos SHH, incluindo o próprio Ptch1 e o Gli1. Quando a 

via Shh é ativada, é necessário que a inibição de SUFU de Glis ocorra por 

hiperfosforilação de SUFU273. 

A ubiquitinação, principalmente de Gli3, controla a via de Shh, 

demonstrando que Gli1 e Gli2 podem ser acetilados na lisina 518 e 757, 

respectivamente. O mecanismo de desacetilação dessas proteínas é mediado 

pela enzima histona desacetilase 1 (HDAC1), que promove a ativação 

transcricional da via 280. 

Foi demonstrado que a ativação aberrante da sinalização de Hh está 

associada à formação de tumores cerebrais, bem como seu cruzamento com 

outras vias, como o fator transformador de crescimento beta (TGFßs), Wnt, 

Notch e Shh280. 

A “sinalização não canônica de Shh” geralmente ocorre por meio de 

mecanismos independentes de Gli. Os mecanismos independentes de Gli 

incluem dois tipos: Tipo I a jusante de Smo, que modula Ca2+ e o citoesqueleto 

de actina; e o tipo II que é independente de Smo e aumenta a proliferação e 

sobrevivência celular. A sinalização não canônica de Shh pode regular a 

quimiotaxia e a migração celular por meio do rearranjo de actina e pode estimular 

a proliferação celular por meio da ativação de quinases reguladas por sinal 

extracelular induzida por cálcio (ERK), ativando a família de quinase Src, que é 

necessária na orientação do axônio281. 

Novas evidências sugerem que a via de sinalização Shh pode interagir 

com outros componentes de sinalização, como TGF-β, receptor do fator de 
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crescimento epidérmico (EGFR), K-Ras, PKA, Notch e Wnt / β-catenina. Tem 

sido sugerido que mais de uma dessas vias estejam ativas, em diferentes tipos 

de tumores, ao mesmo tempo273.  

As vias Shh e Wnt podem interagir de duas maneiras: por meio de Gli1 e 

Gli2, que mostraram regular positivamente a expressão da proteína-1 

relacionada ao frizzled secretada (sFRP-1) e, assim, inibir ligantes Wnt e / ou 

seus receptores; e através de GSK3β a jusante (um componente essencial dos 

complexos que regulador positivo da sinalização de Shh por fosforilar SUFU e 

promover a liberação de SUFU de Gli, pelo menos quando a via está ativa273,280. 

Já foi demonstrado que em camundongos sem função APC normal 

(degradação citoplasmática e exportação nuclear de β-catenina) que SUFU 

regula negativamente a transcrição dependente de Tcf, reduzindo os níveis 

nucleares de β-catenina. Portanto, Shh pode regular a sinalização Wnt282,273.  

Está bem estabelecido que a ativação aberrante do RAS tem um papel 

protagonista na tumorigênese, e a ativação da mutação do RAS ocorre em 30% 

de todos os cânceres humanos. Outra via que demonstrou interagir com Shh é 

a via de sinalização ERK, que controla a função do fator de transcrição Gli na 

sinalização Shh, quando estimulada por ligantes exógenos (como fator de 

crescimento de fibroblastos básico -bFGF)282. 

Além de Wnt / βcatenina e KRAS, TGF-β / TGF-βR, EGFR e receptor de 

fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGFRα) também podem cooperar 

com a via Shh canônica283. 

Outra via de sinalização que se cruza com Shh e contribui para a 

tumorigênese é a sinalização de EGFR. A estimulação de EGFR / RAS / RAF / 

MEK / ERK em diferentes linhagens de células cancerosas, foi capaz de ativar o 
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fator de transcrição Gli e a modulação transcricional seletiva da expressão do 

gene alvo de Gli 284. 

Assim, fica cada vez mais evidente que a integração dessas vias de 

sinalização, importantes para a morfogênese embrionária, pode suportar um 

comportamento mais maligno das células tumorais e, consequentemente, 

manter a tumorigênese de diversos tumores agressivos 273. 

 

1.14 PERFIL GENÔMICO DO CARCINOMA DE PEQUENAS CÉLULAS DO 

PULMÃO 

 

Os genomas do CPCP apresentaram taxas de mutação extremamente 

altas de 8,62 mutações não-sinônimas por milhão de pares de base (Mb). As 

transversões C:G>A:T foram encontradas em 28% de todas as mutações, 

conferindo um padrão indicativo de tabagismo pesado285. 

O histórico de tabagismo ou o estágio clínico dos tumores não se 

correlaciona com o tipo e o número de mutações. O teor médio do tumor foi de 

84%. Em contrapartida, os CPCP em murinos apresentaram um baixo número 

de alterações somáticas (em média 28,5 mutações que alteram proteínas por 

amostra em média)286.  

A classificação da maioria dos genes mutados no CPCP compreende os 

genes reguladores do ciclo celular e morte celular; reguladores epigenéticos, 

tirosino-quinases receptores; e reguladores da dinâmica do citoesqueleto e da 

adesão celular268. 

A utilização da hibridização genômica comparativa baseada em array 

(aCGH) e a análise de SNP (polimorfismo de nucleotídeo único) com base em 
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array aumentam a resolução das alterações do número de cópias somáticas do 

nível do cromossomo para o nível de um único gene. Essas análises 

confirmaram perdas recorrentes nas regiões 3p e 17p, abrigando FHIT, RASSF1 

e TP53, e perdas nas regiões 13q e 10q, abrigando RB1 e PTEN287.A 

amplificação das regiões 1p, 2p e 8q, que compreendem MYCL (L-MYC), MYCN 

(N-MYC) e MYC (c-MYC) também foi observada268.  

São importantes as alterações de perda de função bialélica 

em RB1 e TP53 que ocorrem em quase todos os CPCP, apoiando o conceito de 

longa data de perda de atividade supressora de tumor como o evento limitante 

para a iniciação do CPCP, que foi validado nos modelos de camundongos 

geneticamente modificados288.  

Além da perda quase universal de RB e p53, porções significativas de 

mutações CPCP afetam os homólogos funcionais RBL1 (3-4%), RBL2 (5-7%) e 

TP73 (13%). RBL1 e RBL2 compartilham funções-chave com RB, incluindo a 

regulação dos fatores de transcrição E2F na expressão de genes do ciclo 

celular285. 

A proteína do retinoblastoma é um membro de uma família de proteínas 

que inclui P107 (RBL1) e P130 (RBL2). Embora a perda de RB1 seja uma 

mutação associada ao CPCP, as mutações nos outros membros da família 

raramente são observadas no CPCP. A proteína RB1 tem um papel central na 

regulação do ciclo celular, onde suprime a transição das células da fase G1 para 

a fase S. As formas mutantes de RB1, mesmo perdendo sua capacidade de 

inibição da progressão do ciclo celular, mantem sua capacidade de promover a 

diferenciação celular 289.  
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Recentemente, foi demonstrado que RB1 pode reprimir globalmente 

redes de pluripotência em células somáticas através da ligação direta a genes 

de pluripotência conhecidos, como Oct4 e Sox2 A amplificação de SOX 2 ocorre 

em 27% dos CPCP. Consequentemente, a perda de Rb1 leva à indução desses 

fatores e um ganho na pluripotência, tornando as células mais suscetíveis à290. 

A perda de RB1 no CPCP também está fortemente associada à expressão 

aumentada do potenciador de zeste 2 (EZH2) 290. 

O EZH2 demonstrou ser expresso em níveis elevados em células-tronco 

neurais em proliferação, promovendo a manutenção do progenitor neuronal e a 

especificação da linhagem, além de regular a troca fenotípica entre as células 

basais e secretoras no pulmão 291. 

A proteína tumoral p73 que é codificada pela TP73, juntamente com a 

proteína relacionada, p63, constituem a família p53 de fatores de transcrição. 

Devido a sua semelhança estrutural as proteinas p53, p73 e p63 são 

consideradas supressores de tumor. A função de P53 é de controlar a parada do 

ciclo celular e a apoptose por meio de sua capacidade de induzir a expressão de 

genes relacionados292. A expressão de p73 está disseminada ao longo do 

epitélio das vias aéreas, enquanto a expressão de p63 é limitada às células 

basais. TP73 frequentemente encontra-se alterada no genoma do CPPC (13%), 

enquanto a alteração TP63 está ausente285. As alterações de TP73 incluem 

rearranjos de genes que resultam na geração da variante p73 com truncamento 

NH-terminal ou deleção COOH-terminal. Variantes com truncamento N-terminal 

não possuem o domínio de transativação inteiro ou parte dele e podem exercer 

um efeito negativo dominante em p73 e p53 de tipo selvagem285.  
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A Amplificação da transcrição ou a regulação positiva de um dos 

protooncogenes MYC (MYC, MYCN ou MYCL) tem sido identificada em 20% a 

30% dos casos de CPCP293. As proteínas da família MYC são ativadores 

transcricionais capazes de conduzir a expressão de uma ampla variedade de 

genes que contribuem para a progressão do ciclo celular e regulação do 

desenvolvimento. As amplificações dos três genes MYC são mutuamente 

exclusivas, sugerindo que a capacidade de conduzir ao desenvolvimento do 

CPCP é compartilhada entre os membros da família 268.  

O mecanismo exato de transformação mediada por MYC em células 

CPCP não é completamente compreendido. MYC tem sido implicado no controle 

da pluripotência, autorrenovação e transição epitelial-para-mesenquimal, 

processos que estão fortemente implicados na transformação celular. A 

amplificação dos genes da família MYC é responsável por até 50% de todos os 

casos de SCLC294. 

Além da ativação da sinalização de MYC, a ativação da via oncogênica 

da fosfatidilinositol 3 quinase (PI3K) também foi observada em altas frequências 

no CPPC. Foi descoberto que o homólogo de fosfatase e tensina (PTEN), um 

inibidor desta via, é perdido em uma fração substancial dos casos de CPCP. 

Estudos iniciais de alelotipagem mostraram que deleções homozigóticas 

de PTEN estavam presentes em aproximadamente 10% das linhas de células 

CPCP293,294.  

Usando o sequenciamento de próxima geração, mutações e 

amplificações em outros membros desta via foram identificadas em 20% a 40% 

de todos os CPCP estudados. É importante ressaltar que todas essas alterações 

ocorreram de forma mutuamente exclusiva290. A ativação desta via demonstrou 



146 

 

 

facilitar a regulação aberrante da proliferação, sobrevivência e migração, dando 

à célula tumoral uma vantagem seletiva290. 

A presença de alterações em membros da família NOTCH em um quarto 

das amostras analisadas de CPCP foi demonstrada. As mutações de inativação 

observadas na sinalização Notch podem contribuir para a tumorigênese, 

permitindo a expansão da massa de células tumorais NE285.  

As altas frequências de alterações encontradas em TP53, RB1 e na via 

PI3K, bem como em membros da família MYC e NOTCH, sugeriram que sua 

respectiva ativação ou inativação é um fator importante para o CPCP293,294.  

Outro evento comum no CPCP é a regulação positiva da sinalização anti-

apoptótica, em particular, a expressão da proteína anti-apoptótica BCL2 que foi 

detectada em 75%-90% dos casos de CPCP primário, e apenas em 10% a 30% 

de todos os outros cânceres de pulmão295. A expressão de BCL2 é 

transcricionalmente regulada por p53, e a perda quase uniforme desse supressor 

de tumor, poderia, portanto, ser a razão principal para a regulação positiva de 

BCL2. Assim, a regulação positiva de BCL2 pode ser uma consequência e não 

uma causa para a tumorigênese no CPPC295. 

Estudos recentes de sequenciamento de todo o exoma identificaram 

alterações no número de cópias anteriormente desconhecidas, incluindo perda 

focal de SLIT2 (que codifica um ligante para ROBO1) e amplificação focal de 

CCNE1, SOX2, FGFR1, IRS2 e NFIB 290,296. 

Algumas análises, sugerem que o carcinoma de pequenas células do 

pulmão apresenta níveis baixos de expressão de EGFR, HER2 e outros RTKs 

de superfície celular, PI3K, RAS, MAP, cMET. Por outro lado, Inibidores do 

mTOR não tem demonstrado uma importância clínica significativa para CPCP. 
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Foram identificados níveis elevados de E2F1-co-ativador e ELHE (timidilato-

sintetase),que são mediadores da apoptose e proteínas reguladoras do DNA. A 

expressão de PARP1, proteína de reparo de DNA, e do co-ativador do E2F1 está 

altamente manifesta no RNAm de CPCP297. 

As amplificações de FGFR1 e IRS2 indicam desregulação da sinalização 

do receptor quinase em um subconjunto de tumores, aumentando a perspectiva 

de direcionar este subgrupo molecular com inibidores específicos da tirosina 

quinase296,297. 

Os genes que codificam as proteínas SOX, principalmente SOX2, estão 

amplificados em uma parcela significativa dos CPCP296. Dados os papéis dessas 

proteínas SOX na reprogramação de células somáticas em um fenótipo de 

células-tronco / progenitoras e na regulação de células progenitoras pulmonares, 

as células tumorais podem cooptar essas proteínas para promover a 

autorrenovação e desdiferenciação298. 

Foi identificado o produto do gene CDKN2A, a ciclina p16, que é um 

inibidor da quinase e está retido nas células tumorais do CPCP. A proteína p16 

regula, negativamente, a evolução do ciclo celular por bloqueio da fosforilação 

de pRB, o que explica a mutação e o padrão epigenético apresentado por p16 

nas células293. 

NFIB codifica um membro da família do fator nuclear I (NFI) de fatores de 

transcrição que desempenham papéis importantes no desenvolvimento do 

pulmão e do cérebro, regulando a expressão de um amplo espectro de genes. 

Embora a amplificação do NFIB seja raramente detectada em tumores primários, 

esse gene é frequentemente superexpresso e amplificado em linhas de células 

CPCP (34% dos casos) que foram principalmente derivadas de tumores 
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metastáticos299. Estas observações sugerem que o aumento da atividade deste 

fator de transcrição pode promover o desenvolvimento do tumor e a 

metástase299. 

Há,ainda, um grande número de mutações não sinônimas (alteração da 

sequência de aminoácidos) a uma taxa de 8 por milhão de nucleotídeos em 

média285,290. Essa taxa mutacional, extremamente alta, é atribuída à associação 

de pacientes com CPPC com tabagismo pesado. A exposição ao tabaco foi 

encontrada em uma porção significativa (28%) de todas as mutações296. 

 

1.14.1 Inativação de reguladores epigenéticos 

 

Outra observação marcante nos estudos sobre alterações recorrentes no 

CPPC é o alto número de alterações encontradas nos reguladores 

epigenéticos300. 

Mutações nas histonas acetiltransferases CREBBP e EP300 e nas 

histonas metiltransferases MLL, MLL2 e EZH2 foram encontradas em estudos 

independentes em frequências de 4% a 6% para cada gene300,290,296. Mutações 

nesses genes podem ser uma fonte importante de alterações em todo o genoma 

na regulação epigenética. Entretanto, como eles afetam a tumorigênese do 

CPCP permanece uma questão não totalmente elucidada300. 

Um grupo de alterações no CPCP parece convergir em genes que 

codificam reguladores epigenéticos, incluindo CREBBP / EP300 (proteína de 

ligação a elemento de resposta de cAMP (CREB) / p300 associado a E1A), 

KMT2A e KMT2D (lisina metiltransferase 2A e 2D, respectivamente), KDM6A 

(lisina desmetilase 6A) e vários componentes do complexo BRG / fator associado 
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a BRM associado a polibromo (PBAF), incluindo PBRM1 (polibromo 1), ARID1A 

e ARID2 (proteína 1A e 1D contendo domínio interativo rico em AT, 

respectivamente), e CHD7 (cromodomínio-helicase-proteína de ligação ao DNA 

7)301,302. 

CREBBP e EP300 são histonas acetiltransferases (HATs) que acetilam 

vários resíduos de lisina em proteínas histonas. A acetilação da histona H3 lisina 

27 (H3K27) mediada por CREBBP / EP300 resulta em estruturas de cromatina 

que são favoráveis para a transcrição ativa dos genes a jusante. Embora o 

CREBBP / EP300 de muitos processos fisiológicos, incluindo desenvolvimento 

embrionário, controle de crescimento e homeostase, por meio do acoplamento 

da remodelação da cromatina ao reconhecimento do fator de transcrição, a perda 

das funções do CREBBP / EP300 são implicadas em vários tipos de câncer, 

como o linfoma e o câncer de pulmão301,302,303. 

No CPCP, as mutações agrupadas no domínio HAT, bem como o 

truncamento do gene nas acetiltransferases CREBBP e EP300, sugerem um 

papel potencial da acetilação de H3K27 e a ativação do gene resultante na 

supressão tumoral. As mutações observadas em CREBBP e EP300 foram 

mutuamente exclusivas, sugerindo uma função supressora de tumor 

compartilhada entre esses parálogos funcionais303. 

KMT2A e KMT2D (também conhecido como leucemia de linhagem mista 

1 e 2, respectivamente) são metiltransferases de histona específicas para 

histona H3 lisina 4 (H3K4) 303.  

A monometilação mediada por KMT2A / 2D de histona H3 lisina 4 

(H3K4me1) aumenta H3K27ac por CREBBP / EP300 no intensificador / 

promotor. Os rearranjos gênicos e mutações que afetam os domínios SET 
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dessas proteínas são frequentemente encontrados na leucemia (Kandoth, 

2013). As mutações missense e truncadas em KMT2A e KMT2D sugerem um 

papel para mutações de perda de função nesses genes, levando à repressão 

transcricional devido a uma redução global em H3K4me1 e H3K27ac (Smith). 

KDM6A desmetila H3K27me3, preparando o resíduo de lisina de histona para 

acetilação por CREBBP / EP300. Portanto, as proteínas da família KMT2 e 

KDM6A atuam em conjunto com as proteínas HAT para induzir e manter a 

expressão de genes alvo304. 

No câncer, a perda de proteínas da família KMT2 ou KDM6A leva à 

trimetilação de H3K27 (H3K27me3) e ao silenciamento de genes supressores de 

tumor. Esta metilação de H3K27 é impulsionada por PRC2 (complexo repressivo 

polycomb 2), um complexo enzimático multiproteico composto de EZH2, SUz12, 

EED e YY1, e a atividade aumentada de EZH2 promove o desenvolvimento de 

muitos tipos de câncer 303,304. 

 

1.14.2 Redes defeituosas para dinâmica do citoesqueleto e adesão celular 

 

Estudos recentes identificaram um grupo de mutações recorrentes que 

afetam genes que não estão ligados a vias oncogênicas específicas, incluindo 

mutações em ALMS1, ASPM, COBL, COL4A2, COL22A1, FMN2, KIAA1211, 

PDE4DIP, ROBO1 e SLIT2. Notavelmente, as funções conhecidas dessas 

proteínas, originárias daqueles genes, estão relacionadas à formação do 

citoesqueleto ou rearranjos associados às interações célula-célula e célula-

matriz. ALMS1 (gene da síndrome de Alstrom), ASPM (proteína associada à 

microcefalia semelhante ao fuso anormal) e PDE4DIP (proteína de interação da 
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fosfodiesterase 4D) se ligam aos microtúbulos e desempenham um papel na 

formação de estruturas baseadas em microtúbulos, incluindo o centrossoma e o 

fuso mitótico305. Um processo de sobreposição para o qual convergem os 

defeitos nesses genes pode ser a divisão celular. A mutação ASPM afeta a 

polaridade durante a divisão celular das células progenitoras neurais e resulta 

em microencefalia, e PDE4DIP é um parálogo da proteína microencefalia 

CDK5RAP2306. COBL (cordon bleu), FMN2 (formin 2) e KIAA1211 (também 

conhecido como CRAD: regulador da dinâmica da actina relacionado ao câncer) 

se ligam à actina e influenciam a dinâmica do citoesqueleto de actina e a 

polaridade celular307.  

Enquanto COBL não tem sido associado ao câncer, somente atuando na 

regulação da morfogênese neuronal, KIAA1211 é significativamente mutado em 

cânceres colorretais e a perda de sua função promove o desenvolvimento de 

câncer colorretal mucinoso em camundongos deficientes em APC. FMN2 é um 

componente da via supressora de tumor p14ARF. SLIT2 (ligante de orientação 

de fenda 2) e ROBO1 (receptor de orientação rotatória 1) são um ligante e um 

receptor cognato, respectivamente, que acionam a sinalização que controla a 

orientação do axônio, neurogênese e progressão do câncer308.  

Embora não se saiba como essa sinalização contribui para a 

tumorigênese, as principais respostas mediadas pelo citoesqueleto de actina / 

microtúbulo são afetadas após a perda de SLIT2 ou ROBO1, resultando em 

polaridade de célula defeituosa. Duas proteínas de colágeno, COL4A2 e 

COL22A1, são frequentemente mutadas no CPPC, mas é difícil ligar essas 

mutações a qualquer aspecto da tumorigênese308. O papel potencial, se houver, 

dessas proteínas na matriz extracelular estaria relacionado à estabilização da 
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interação célula-matriz, servindo como um ligante para proteínas de adesão 

celular, que podem ser interrompidas na transformação das células308. 

1.14.3 Alterações das vias do receptor tirosina quinase 

 

Subconjuntos de tumores de adenocarcinoma de pulmão são 

direcionados por vias de sinalização de quinase hiperativas devido a alterações 

oncogênicas em EGFR, ALK, ERBB2, ROS1 e MET. Esses subconjuntos 

mostram respostas clínicas a vários inibidores da tirosina quinase, incluindo 

erlotinibe e crizotinibe. No genoma do CPCP, essas tirosina quinases receptoras 

e outros mediadores de sinalização de quinase, como KRAS, BRAF e MEK / 

ERK, raramente estão alterados. Enquanto a maioria dos estudos genômicos 

encontraram poucos alvos acionáveis em subconjuntos de tumores CPCP, um 

estudo de sequenciamento em 98 amostras 'indiferenciadas' de CPCP descobriu 

que 53% dos tumores tinham pelo menos uma alteração acionável309.  

A amplificação de FGFR1 foi descoberta recentemente em um pequeno 

subconjunto de tumores 287,290. Estudos funcionais, usando linhas de células do 

CPCP, mostraram um efeito supressor de tumor com inibição genética ou 

química de FGFR1310. Como a frequência da amplificação do FGFR1 varia e não 

necessariamente se correlaciona bem com a expressão da proteína, um 

biomarcador robusto é necessário para prever a resposta a um inibidor de 

FGFR1. MET (também conhecido como c-MET) é outro receptor de tirosina 

quinase, ocasionalmente amplificado ou mutado no CPCP287. As alterações dos 

mediadores de sinalização intracelular, incluindo IRS2, PIK3CA, AKT e proteínas 

do complexo mTORC1, também foram detectadas no CPCP300. 
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A desregulação do eixo de sinalização PI3K-mTOR pode ser alcançada 

pela perda permanente de PTEN (fosfatase e homólogo de tensina), um 

supressor de tumor e regulador da proliferação e migração celular305. 

Enquanto todas essas alterações resultam em um aumento na atividade 

da via, alterações na EPHA7 (receptor de efrina tipo A 7), um membro da 

subfamília de receptores de efrina das tirosina quinases,causam perda de 

função. EPHA7 foi implicada na orientação do axônio e demonstrou 

desempenhar um papel supressor de tumor na regulação do crescimento de 

linfoma e tumores de próstata, mas o impacto da inativação de EPHA7 no CPCP 

ainda precisa ser determinado 305. 

 

1.14.4 Via de sinalização Notch 

 

A sinalização Notch é um processo de comunicação célula-célula, que 

permite o estabelecimento de padrões de expressão e diferenciação gênica, 

regula a escolha do destino binário da célula e a manutenção das células-

tronco311.Pode atuar como fator de transcrição, para regular a expressão gênica 

e como estimulador proteico, através de um mecanismo que envolve a 

destruição, mediada pelo proteossoma312. 

Nos mamíferos, existem quatro receptores Notch (Notch1-4) que abrigam 

uma alta homologia de sequência. Eles se ligam aos ligantes Notch Jagged 1 

(JAG1), JAG2, Delta-like 1 (DLL1), DLL3 e DLL4 por interação trans (ligante e 

receptor localizados em células diferentes) ou por interação cis (ligante e 

receptor localizados na mesma célula) seguidos de várias repetições de domínio 

semelhante ao fator de crescimento epidérmico (EGF-LIKE). Nos ligandos Jag1 
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e Jag2 há um domínio rico em cisteína, seguido de um domínio transmembranar 

e uma pequena porção citoplasmática312. Classicamente, a interação trans 

resulta na ativação de Notch e a interação cis na inibição de Notch313.  

O DLL3 possui uma função inibitória única que bloqueia o tráfego do 

receptor Notch no citoplasma. Portanto, DLL3 se liga aos receptores Notch 

apenas de uma maneira autônoma celular cis-interativa, levando à inibição de 

Notch314. 

Os quatro receptores Notch são compostos por três domínios: extracelular 

(NECD), intracelular (NICDI) e transmembranar (TM). O domínio NECD é 

composto por grande número de repetições EGF-like (29 repetições em Notch4 

e 36 repetições em Notch1), que são essenciais para a interação entre 

receptores Notch e os ligandos. Após as repetições EGF-like existem três 

repetições LN (Lin-12/Notch) ricas em cisteína que se pensa que atuem no 

sentido de inibir a ativação de Notch antes da sua ligação ao ligando313,314.   

O domínio NICD é composto por um domínio RAM (RBP-Jk-Associated 

Molecule), seguido de seis repetições Ankyrin, que permitem a interação com o 

fator de transcrição CSL. Este domínio é constituído também por dois sinais de 

localização nuclear (NLS), uma sequência OPA (rica em glutamina) e uma 

sequência PEST (Prolina, Glutamate, Serina, Treonina). Nos receptores Notch1 

e Notch2 existe, ainda, um domínio TAD (Transcription Transactivation Domain), 

que compreende o domínio desde o segundo sinal de localização até ao domínio 

OPA312,315. (Figura 11) 
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VIA DE SINALIZAÇÃO NÃO CANÔNICA
ATIVAÇÃO COM OU SEM LIGANDO

Citoplasma

Produto de clivagem
Ligado à membrana

Proteina Notch

Mitocôndria
Núcleo

B-Catenina

Complexo 
Y-sintetase

Proteina Notch
Extracelular

 

Figura 10. Vias de sinalização notch. A sinalização deNotch não canônico pode ocorrer 
dependente ou independente da interação entre ligas. Além disso, a sinalização de Notch não 
canônico pode ser γ-secretase dependente ou independente com este último exercendo sua 
função como Notch ligado à membrana. A sinalização de Notch não canônico é independente 
das vias CSL/RBPJκ e, em vez disso, interage com as vias PI3K, mTORC2, AKT, Wnt, NFκB, 
YY1 ou HIF-1α nos níveis citoplasmicos e/ou nucleares. A sinalização não canônica do Notch 
regula a sobrevivência celular, o metabolismo e a diferenciação através da interação com essas 
vias em muitos processos biológicos importantes, incluindo imunidade e câncer. Adaptado de 
Ayaz, 2014. 

 

A sinalização canônica é iniciada pela interação da proteína Notch com 

um ligante às células (Delta-like 1, 3, 4 ou Jagged 1, 2) e resulta em liberação de 

Notch, inicialmente por proteases de clivagem de membrana através de ADAM10 

e ADAM17, seguida por ação do complexo gama-secretase. A porção 

intracelular do Notch é fundamental para a transmissão de sinais celulares. Ao 

concluir esse processo, o Domínio intracelular Notch (NICD) transloca-se para o 

núcleo. Como o NIDC não consegue se ligar ao DNA diretamente, forma um 

heterodímero com o RBPJκ/CSL, um repressor transcricional. Após a interação 

com o NICD, o RBPJκ/CSL é convertido em um potente ativador transcricional 

de genes alvo a jusante314.  
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Quando há uma interação receptor-ligante, RbpjK recruta repressores, 

suprimindo a expressão de gene alvo da sinalização Notch, atuando como 

elemento crítico para a ativação transcricional316. A interação eficiente dos 

receptores-ligantes é dependente de eventos pós-transcricionais. O evento-

chave para que se tornem funcionais é a adição de fucose aos domínios EGF, 

nos resíduos de cisteina e treonina. Esses resíduos servirão de substrato para a 

glicosilação, mediada por glicosiltransferases da família fringe (Radical, Lunatic 

e Manic)317. 

Após a formação do complexo transcricional, ocorre a expressão de genes 

da família HES (Homólogo de Hairy/Enhancer of split) e Hey (HRT-Hairy related 

transcription factor) ou HERP (Hes-related repressor protein). Todos esses 

genes codificam fatores de transcrição com domínios básicos hélice-base-hélice 

(bHLH) que se ligam ao DNA com alta afinidade318. 

Uma vez no núcleo, o NICD converte a CSL de repressor a ativador da 

transcrição. Esta conversão ocorre pela interação direta entre os fatores de 

transcrição NICD (NOTCH intracellular domain), SKIP (Ski-Related Protein) e 

CSL (CBF1, Suppressor of Hairless, Lag-1). O metabolismo do NICD no núcleo 

é controlado pela sua fosforilação e ubiquitinação, sendo esta feita pela ligase 

de ubiquitina E3. A degradação da NCID reinicia a célula,preparando-a para, 

uma possível repetição de todos os passos desta via319. 

NICD endógeno é relativamente curta. Está transitoriamente presente nos 

promotores-alvo do Notch em resposta ao ligante e degrada-se rapidamente em 

parte devido à fosforilação do domínio PEST terminal C por quinase ciclina 

C/ciclina-dependente (CDK)320. A fosforilação do domínio PEST é seguida por 

ubiquitinação e degradação proteossômica subsequente. A fosforilação perto 
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das repetições anquilírinas da NICD também foi relatada para regular 

negativamente a ativação transcricional da via Notch, interferindo na formação 

do complexo de ativação. A fosforilação de NICD por glicogênio synthase 

quinase 3β (GSK3β) ocorre em uma região terminal C para a ANK, que se repete 

e aumenta a estabilidade da NICD321.  

Enzimas fringe (N-acetylglucosaminyltransferases) influenciam a 

afinidade entre receptores Notch e repetições específicas semelhantes a EGF 

por glicosilação. A glicosilação tipo frange resulta no alongamento de resíduos 

de fucose ligados ao O em repetições específicas semelhantes ao EGF no Notch 

e impede a ativação do Notch por ligantes irregulares, mas não por ligantes 

semelhantes ao Delta322. Outra forma de modificação de carboidratos ligada a O 

nos receptores da via é a glicose O, que é anexada a resíduos de serina pelo O-

glucosyltransferase Rumi/POGLUT1323. As repetições do notch EGF o-

glicosylated podem ser ainda modificadas pela adição de xilose por glucoside 

xylosyltransferase (GXYLT)1 e GXYLT2 e xilosyltransferase xyloside, resultando 

em regulação negativa da sinalização Notch324.  

A acetilação por CBP/p300 e PCAF/GCN5 aumenta a estabilidade do 

NICD, assim como a isomerização de prolyl por Pin1 enquanto a desacetilação 

de NICD e histonas por Sirtuin 1 (SIRT1) inibe a sinalização de Notch325. Essas 

modificações pós-transicionais também podem ser específicas do parálogo de 

Notch. Por exemplo, o domínio intracelular Notch4 (Notch4-ICD) é o único 

parálogo Notch com sítios para fosforilação AKT. Notch4-ICD que é fosfoilado 

pela AKTe, então se liga a 14-3-30 e se acumula no citoplasma, bloqueando 

assim a regulação genética Notch4 326. 
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A sinalização de Notch também pode ocorrer de forma não canônica 

independente da CSL. Embora a sinalização canônica seja bem estudada e 

crucial em vários processos celulares, os mecanismos conhecidos de sinalização 

não canônica são limitados, mas conhecidos por ocorrerem no câncer e em 

algumas células do sistema imunológico327.  

As vias não canônicas do Notch apresentam uma nova e interessante via 

de estudo e podem revelar novos alvos de intervenção terapêutica no cenário 

translacional327. 

A sinalização Notch atua sobre várias vias celulares que estão envolvidas 

nas respostas ao câncer e ao sistema imunológico. Um desses caminhos é o 

caminho Wnt/β-catenina. A via Wnt/β-catenina é um caminho conservado que 

regula as decisões de pluripotência celular e destino celular no desenvolvimento 

e na vida pós-natal. Funções aberrantes ou mutações em β-cateninas têm sido 

associadas a uma série de cânceres e outras doenças humanas. A sinalização 

não canônica converge para a via de sinalização Wnt/β-catenina e resulta em 

uma interação antagônica entre a sinalização Notch e a wnt/β-catenia 327. Essa 

interação interrompe a regulação dos processos de desenvolvimento de doenças 

de forma dependente do tecido e leva à regulação negativa da sinalização Wnt, 

alterando o nível de atividade β-catenina. Altos níveis de Notch ligados à 

membrana estão associados a níveis mais baixos de β-catenina ativa, sugerindo 

uma relação inversa entre os dois,bem como uma potencial regulação negativa 

de β-catenina por Notch 327.  

A primeira indicação de que a via de Notch desempenha um papel na 

oncogênese veio de Aster e cols (1994) em células T da leucemia linfoblástica 

aguda (T-ALL), na qual a translocação cromossômica do gene Notch1 foi 
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identificada como uma causa de oncogênese T-célula. Em relatórios posteriores, 

a via Notch foi associada à tumorigênese e à progressão do câncer no pulmão e 

em outros órgãos328,329.  

Além de seu papel na tumorigênese, Notch também é relatado como um 

supressor de tumor. Esta observação deixa bem claro que a compreensão das 

vias individuais de sinalização de Notch é importante para a manipulação 

terapêutica racional de Notch328.  

A Sinalização Notch é uma das mais importantes do sistema de 

sinalização celular, através da interação com ligandos do delta e / ou das famílias 

Jagged / Serrate, que regulam vários genes, tais como HES1, cyclinD1, c-

Myc e Akt .A importância da sinalização Notch na carcinogênese tem sido 

relatada no controle da diferenciação, metabolismo, progressão do ciclo celular, 

angiogênese, regulação de células-tronco e das células cancerosas330.  

No câncer de pulmão, Notch exibe funções de promoção e supressão de 

tumor. Um estudo de sequenciamento do genoma completo de casos de CPCP 

revelou mutações dos genes da família Notch em cerca de 25% dos casos 

examinados, sugerindo uma natureza supressora de tumor de Notch em células 

CPCP285. Em linhagens de células CPCP, experimentos de transfecção de genes 

em knockdown esclareceram que Notch1 desempenha um papel significativo na 

supressão da proliferação celular, aumento da apoptose,indução da morfologia 

epitelial (transição mesenquimal-epitelial), supressão da motilidade, aquisição de 

resistência a drogas e supressão da diferenciação neuroendócrina331. Em 

relação à determinação do destino celular, a via Notch1-Hes1 é um repressor da 

diferenciação neuroendócrina por meio da expressão diminuída de ASCL1 e 

INSM1 332. 
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No sistema imunológico, a sinalização não canônica da via Notch está 

envolvida na ativação e proliferação de células CD4 T, bem como nos efeitos 

promotores do tumor da interleucina-6 (IL-6) 315. 

Estão em desenvolvimento terapias-alvo para modular a via de 

sinalização notch, incluindo anticorpos neutralizantes, peptídeos de bloqueio, 

compostos naturais e inibidores de γ-secretase333. O Notch 2/3 neutralizante de 

tarextumabe neutraliza o tumor em camundongos não apenas em uma variedade 

de tumores epiteliais, mas também em tumores de xenoenxerto CPCP. Isso 

sugere que a inibição de Notch2 ou Notch3 pode ter atividade terapêutica em 

células CPCP ou que efeitos autônomos não-celulares no estroma tumoral 

mediado pela inibição de Notch2/3 são responsáveis por esse efeito. Uma 

maneira terapêutica e interessante de explorar a diminuição da sinalização de 

Notch consiste em direcionar ligantes notch que são frequentemente 

superexpressos mesmo em tumores com baixa sinalização canônica Notch. Uma 

estratégia pioneira especialmente eficaz no CPCP, que frequentemente 

expressa altos níveis de DLL3, pode funcionar como um inibidor de Notch, 

retendo receptores Notch no citoplasma, ou por inibição cis.334. 

Um DLL3 mAb conjugado com um agente quimioterápico foi altamente 

eficaz em modelos pré-clínicos de CPCP. No entanto, o mAB não teve atividade 

terapêutica superior, sugerindo que a inibição DLL3 por si só não é uma 

estratégia terapêutica viável no CPCP334. 

Com base em nossa compreensão atual da estrutura, função e regulação 

dos receptores e ligantes Notch, podemos identificar várias etapas que podem 

potencialmente ser direcionadas para inibir a sinalização notch334: 

1) Expressão de ligantes 
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2) Ligantes e ubiquiquitina e trans-endocitose 

3) Expressão de receptores Notch 

4) Ligante-vinculação receptora 

5) Dissociação heterodímera durante a ativação da via 

6) Clivagem mediada por ADAM de Notch 

7) Ubiquitinação subsequente e endocitose do substrato γ-secretase 

8) Clivagem mediado γ-secretase de Notch 

9) Montagem do complexo de coativadores com Notch e CSL 

10) Heterodimerização de complexos transcricionais Notch 

11) Modificações pós-translacionais de Notch 

12) Expressão de alvos Notch.  

 

1.15 DLL3/DELTA 3/ASCHL 

 

A proteína DLL3, também conhecida como delta like 3, proteína 3, 

homólogo da drosófila Delta 3, SCDO1, tem 618 aminoácidos e uma massa de 

64,6 KDa. Localizada, predominantemente, no aparelho de Golgi, não tem a 

capacidade de ativar a sinalização Notch como acontece com os outros 

ligantes335. 

O DLL3 compartilha apenas 36% de homologia com o DLL1 e difere de 

outras proteínas delta tipo DSL (Delta / Serrate / LAG-2), DLL1 e DLL4), tanto 

em seu número reduzido de repetições semelhantes a fator de crescimento 

epidérmico (EGF) e espaçamento dos resíduos de cisteína dentro de seu 

domínio DSL, que é necessário para a ligação Notch335. 
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A expressão normal de DLL3 no tecido é mais elevada no cérebro fetal e 

desempenha um papel fundamental na somitogênese, no mesoderma 

paraxial318.  

Embora a ativação da via de Notch atue como um estímulo oncogênico 

em alguns tipos de tumor333, a ativação de Notch em tumores neuroendócrinos 

suprime o crescimento tumoral. No curso do desenvolvimento normal, o DLL3 

inibe a ativação da via Notch cis- e transacional, interagindo com Notch e DLL1 

e redirecionando-os ou retendo-os, respectivamente, para compartimentos 

endossômicos / lisossomais ou Golgi, evitando assim, sua localização na 

superfície celular335. Além disso, o DLL3 é um dos vários ligantes Notch que 

parecem ser alvos diretos a jusante de ASCL1.  Portanto, o ligante tipo delta 3 

(DLL3) é um ligante da via Notch inibitório altamente regulado e expresso de 

forma aberrante na superfície da célula em CPCP e em outros tumores 

neuroendócrinos de alto grau334.  

A sinalização Notch é regulada para baixo durante o crescimento do tumor 

neuroendócrino e é inibida pela expressão de DLL3 334. A expressão de DLL3 é 

regulada por achaete-scute homólogo 1 (ASCL1), um fator de transcrição que é 

necessário para o desenvolvimento adequado de células neuroendócrinas 

pulmonares e é um driver oncogênico no CPCP336. 

ASCL1 (1 Achaete-scute homólogo-1, denominado Mash1 em roedores) 

é um fator de transcrição hélice-hélice pró-neural e funciona no câncer de pulmão 

de pequenas células (CPCP), não apenas na indução de diferenciação 

neuroendócrina, mas também, como um regulador de várias atividades 

biológicas, como proliferação celular, sobrevivência e quimiorresistência.336 
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De acordo com Osada e cols. (2005), a inibição de ASCL1 suprime a 

proliferação celular e induz a apoptose em linhas de células do CPCP, o que 

poderia significar que ASCL1 desempenha um papel fundamental na 

carcinogênese do CPCP. A expressão de ASCL1 é suprimida pela sinalização 

Notch em células epiteliais normais e em células cancerosas337 e pelo gene 

Hes1, que é um dos genes alvo representativos da via de sinalização Notch e 

um fator de transcrição hélice-alça-hélice básico repressivo, supressor de ASCL1 

no desenvolvimento do pulmão de camundongo e em células CPCP338. 

Um dos candidatos a reguladores ASCL1 em células CPCP é o fator de 

transcrição silenciador do elemento 1 repressor (REST), pois suprime a 

expressão de ASCL1 através de mecanismos epigenéticos na neurogênese. 

REST é deficiente em linhagens celulares do CPCP338,339. Ele também medeia a 

regulação negativa de moléculas de adesão celular, como a E-caderina, e ativa 

a via de sinalização Wnt / β-catenina339. 

Além de ASCL1, o Brain 2 (BRN2) ou fator de transcrição do domínio 

POU, é um fator específico de células neurais do desenvolvimento e pode 

participar na diferenciação neural de células CPCP340. Recentemente, um fator 

de transcrição de dedo de zinco conhecido como proteína 1 associada ao 

insulinoma (INSM1), foi relatado como um regulador crucial para a diferenciação 

neuroendócrina das células epiteliais pulmonares normais e células CPCP341. 

INSM1 pode regular a expressão de ASCL1 e BRN2 em linhas de células 

do câncer de pulmão e, sozinho, pode induzir a diferenciação neuroendócrina 

em linhas de células CNPCP340. 

Linoilae cols. (2000), descobriram que a superexpressão de ASCL1 leva 

à expressão de CD56 in vitro. A expressão de ASCL1 in vivo induziu a 
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diferenciação NE de tumores de pulmão murino e aumentou a tumorigênese. No 

entanto, a expressão de ASCL1 por si só não foi suficiente para induzir um 

fenótipo CPCP completo, mas foi relatado que ASCL1 pode cooperar com a 

perda de RB e p53 ao formar CPCP 342. 

A expressão seletiva do DLL3 superficial em células cancerosas 

apresenta um alvo atraente para uma variedade de estratégias terapêuticas. 

Rovalpituzumab Teserine (Rova-T; SC16LD6.5) é um conjugado de anticorpos 

que consiste em um anticorpo monoclonal direcionado à dLL3, um linker 

catepsin-cleavable, e uma ogiva pirrolobenzodiazepípide (PBD) 334. O primeiro 

ensaio clínico em humano de Rova-T no CPCP avançado demonstrou atividade 

encorajadora, apesar dos efeitos colaterais, muitas vezes graves, atribuíveis à 

ogiva PBD9. Porém, o estudo Trinity, fase 2, mostrou uma taxa de resposta 

objetiva apenas de 16%, ao mesmo tempo em que reportou um perfil de 

toxicidade semelhante. Posteriormente, um estudo de fase 3, foi interrompido 

devido à menor sobrevida global. Um teste ativo de fase 3 de Rova-T na 

configuração de manutenção (MERU) está em andamento 

(NCT03033511)334,343. 

Outras terapias alvo de DLL3 encontram-se sob investigação ativa, como 

o engajador de células T bisespecífico (BiTE) AMG 757 (NCT03319940), e um 

receptor de antígeno quimérico CAR-T AMG119 (NCT03392064). Esses agentes 

têm mostrado atividade anticífice significativa em modelos pré-clínicos de CPCP. 

A AMG 757 foi a mais potente em modelos pré-clínicos e, portanto, pode ser 

mais adequado que a AMG119 para superar barreiras conhecidas à atividade 

CAR-T em tumores sólidos343,344.   
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Estratégias alternativas permanecem sob exploração, incluindo o uso de 

89Zr-SC16, radiotracer PET como diagnóstico complementar para otimizar a 

seleção de pacientes para tratamento com agentes terapêuticos direcionados à 

DLL3344,345. O anticorpo Zr-rotulado-SC16 delineou com sucesso o tecido normal 

dos xenoenxertos de tumores CPCP subcutâneos e ortotópicos. O acúmulo de 

radiotracer em tumores foi diretamente correlacionado com o grau de expressão 

de DLL3 e, também, correlacionado com a resposta à terapia SC16LD6.5 em 

modelos de xenoenxerto derivados do paciente CPCP344,345.  

Outra terapia em estudo, o DLL3/CD3 ITE, um novo anticorpo de célulaS 

T biespecífico semelhante ao IgG está em fase pré-clínica. O ITE DLL3/CD3 

induz lise altamente seletiva das células tumorais e posterior ativação e 

proliferação de células T. Em um modelo in vivo pré-clínico, o ITE DLL3/CD3 

induz a infiltração de células T CD4 e CD8 em tumores não inflamados, levando 

a um ambiente tumoral mais inflamado e resultando em regressão completa do 

tumor346.  

Os engajadores de células T biespecíficos representam uma classe 

promissora de imunoterapia baseada em anticorpos. Essas moléculas são 

projetadas para induzir a formação de uma sinapse citolítica de forma 

independente, ligando-se concomitantemente a um respectivo antígeno na 

superfície celular das células tumorais e ao CD3 em células T; e para direcionar 

sua atividade triática citolítica para as células tumorais. Após a formação da 

sinapse citolítica, as células T produzem perforina e granzyme B, levando à 

apoptose das células tumorais. A ativação de células T leva à liberação 

transitória de citocinas, que envolve outras células imunes e amplia a resposta 

imune contra o tecido tumoral, levando à conversão de um ambiente tumoral não 
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inflamado (frio) para um ambiente tumoral inflamado (quente), infiltração e 

proliferação de células T, e mortes em série de células tumorais347. 

Após os recentes sucessos clínicos de engajadores de células T 

biespecíficos com uma meia-vida curta (BiTE) para o tratamento de malignidades 

hematológicas, a próxima geração de engajadores de células T, para o 

tratamento de tumores sólidos está surgindo347.  

A ativação de células T e secreção de citocinas é uma característica do 

modo de ação dos engajadores de células T, que em alguns casos também pode 

causar efeitos colaterais clínicos como febre e hipotensão. Por isso, pode ser 

desejável reduzir a secreção de citocinas tanto quanto possível sem influenciar 

negativamente o potencial citotóxico das células T. Glicocorticoides foram 

utilizados para inibir respostas inflamatórias como citocinas 346 e um estudo pré-

clínico que utilizou a dexametasona glicocorticoide em combinação com 

blinatumomab.A dexametasona pode se qualificar como uma potencial indicação 

para terapias TcE. Os dados obtidos neste estudo revelam que a dexametasona 

pode reduzir a secreção induzida pelo ITE DLL3/CD3 do IFNγ e mcp-1, e, 

portanto, tratar reações potenciais de infusão ou síndromes de liberação de 

citocinas associadas ao tratamento DE 12/CD3. Porém, o tratamento pode 

resultar em redução do potencial citotóxico do DLL3/CD3 ITE346.  

 

1.16 JUSTIFICATIVA 

 

Nesse contexto, em que evidências epidemiológicas apontam a 

necessidade de desenvolvimento de terapias mais eficazes para o CPCP, novas 

drogas estão sendo produzidas e testadas a partir do conceito de pontos de 
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checagem (check-points) imunológicos, baseados na expressão de 

proteínas/receptores pela neoplasia e na produção de anticorpos que têm como 

alvo as vias de controle imunológico. Terapias anti-PDL-1 (proteína-1 de morte 

celular) e linfócito T citotóxico- antígeno 4, foram testadas e já aprovadas para 

uso em casos avançados de CPCP, extensos ou recidivantes pela Food and 

Drug Administration (FDA)334. 

Sounders e cols. (2015), estudando o ciclo celular e a expressão de 

receptores, evidenciaram que os CPCP têm alta expressão da proteína Delta 

Like3 (DDL3), que é um ligando inibitório da via de sinalização Notch, envolvido 

na regulação de check-points imunológicos que regulam a tumorigênese. A partir 

dessas evidências, foi produzida uma droga conjugada anticorpo-fármaco, que 

vinha sendo testada em estudo randomizado, tendo sido interrompido devido aos 

fortes efeitos adversos. Entretanto, estudos a partir dessa proteína continuam 

sendo uma tendência na tentativa de descobrir um tratamento que diminua a 

morbimortalidade no CPCP334. 

A proteína Delta Like3 (DDL3) teve seu auge em 2015, com a produção 

de um conjugado anticorpo-agente quimioterápico, que, em fase III de estudo 

randomizado, teve seu uso encerrado, em função de intensas reações adversas. 

Entretanto, em outubro de 2020, foi publicada pesquisa sobre terapia 

biespecífica, utilizando o anticorpo DLL3.Até o momento, nenhum estudo no Rio 

Grande do Sul foi realizado sobre a expressão de DLL3 no CPC334. 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 OBJETIVO GERAL 

 

Avaliar os níveis de expressão do marcador imunohistoquímico DLL3 em 

tecido neoplásico de pacientes com carcinoma neuroendócrino de pequenas 

células do pulmão e correlacionar com a expressão dos marcadores EGFR, PDL-

1, Ciclina D1, Ki67 e com dados clínicos- demográficos que possam auxiliar no 

diagnóstico e delineamento de protocolos terapêuticos e avaliação prognóstica. 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

• Avaliar a expressão do marcador DLL3 nas células neoplásicas de 

pacientes com diagnóstico de carcinoma de pequenas células do pulmão; 

• Correlacionar a expressão do marcador DLL3 em pacientes com 

carcinoma de pequenas células do pulmão com a expressão dos 

marcadores PDL-1, EGFR, CiclinD1 e Ki67; 

• Correlacionar a expressão do marcador DLL3 em tecido neoplásico de 

portadores de carcinoma de pequenas células do pulmão com dados 

clínicos-demográficos; 

• Avaliar a curva de sobrevida de acordo com a expressão do marcador 

DLL3 em tumores de pacientes portadores de carcinoma de pequenas 

células do pulmão. 
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4 ARTIGO CIENTÍFICO REDIGIDO EM INGLÊS 

 

4.1 ARTIGO 1 
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4.2 ARTIGO 2 
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4.3 ARTIGO 3 
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5 CONCLUSÃO 

 

O carcinoma neuroendócrino do pulmão de pequenas células (CPPC) é 

uma doença maligna rara e extremamente agressiva,  responsável por 10 a 15% 

dos casos de câncer de pulmão, com uma taxa de mortalidade de 10%  

sobrevida média relativa em 5 anos de 15,7%. 

O tratamento do CPCP ainda é paliativo.Ao contrário do adenocarcinoma, 

em que alvos moleculares, como mutações do EGFR transformaram paradigmas 

terapêuticos, não existem avanços pontuais para o carcinoma de pequenas 

células.  

Entretanto, avanços recentes na genética e na biologia molecular 

permitiram a identificação de genes e proteínas produzidos ou superexpressos 

pelos tumores.  

Foram identificados no CPCP mutações no P16/ciclina D1/via Rb, 

expressão de proteína c-Kit, MEN1, PARP, PD1-PDL-1, DLL3, mas todos em 

fase de estudo randomizado. 

Tal como acontece com outros tumores sólidos, a busca de sucesso para 

prolongar a sobrevida no CPCP envolve estudos moleculares emergentes, que 

promovam o bloqueio de cascatas de sinalização inerentes à tumorigênese 

(EGFR, IGFR, mTOR, MET, PADL-1 sinalização Hedgehog, sinalização Notch). 

Temos fortes evidências na literatura de que as vias de sinalização celular 

possuem uma interdependência, e, por este motivo, foi realizado no estudo um 

teste de correlação entre DLL3, EGFR e PDL-1, que demonstrou impacto clínico. 

A avaliação da expressão de Notch pode ser determinada por interações 

compostas com EGFR, por meio da ativação da cascata PI3K / AKT / mTOR348. 
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As vias Notch3 e EGFR / MAPK cooperam na modulação da apoptose. Notch3 

regula Bim, uma proteína BH-3 da via de sinalização MAPK. A perda da 

expressão de Bim previne a apoptose tumoral induzida pela inibição de Notch3. 

Portanto, as duas formas são interdependentes ou colaborativas349. A expressão 

de Notch é regulada positivamente por EGFR - TKIs, promovendo o 

desenvolvimento de células cancerosas de pulmão resistentes350. O incentivo ao 

estudo dessas vias é de especial importância para o desenvolvimento de 

terapias-alvo. 

O primeiro ensaio clínico com o conjugado de anticorpo monoclonal 

direcionado a DLL3 clivável por catepsina e ogiva de 

pirrolobenzepipídeo(RovaT) teve resultados iniciais satisfatórios. No estudo 

TRINITY, na fase II, foi suspenso devido à alta toxicidade334,344,346. Rova-T 

aumenta a expressão de PDL1 em células tumorais e aumenta a infiltração de 

células imunes no tumor, sugerindo que Rova-T pode alterar os tumores para 

um estado mais responsivo ao checkpoint. Rova-T ativa células dendríticas e 

aumenta ccl5, Il-12 e ICAM mais do que apenas anti-PD1351.  

Recentemente, foi demonstrada a expressão do DLL3 em outros tipos de 

órgãos e tumores, como bexiga, próstata, cérebro e novas pesquisas estão 

sendo realizadas, direcionadas ao DLL3.  

Um exemplo é a utilização de DLL3 / CD3 ITE - novo anticorpo 

biespecífico para células T semelhante a IgG, que induz a infiltração de células 

CD4 e CD8 em tumores frios (não inflamados), tornando-os quentes 

(inflamados). Já com bons resultados em tumores hematológicos 346. 

A expressão de DLL3 no nosso estudo não foi significativamente alta em 

comparação com outros estudos.Nosso coorte foi retrospectivo, com amostras 
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antigas, sem detalhes sobre tipo e tempo de fixação; tipo de parafina; tamanho 

da amostra; além do conhecimento de que há um microambiente tumoral 

heterogêneo. Radonic et al. (2020) publicaram um estudo sobre variáveis pré-

clínicas para expressão de DLL3 em imunohistoquímica, incluindo tempo de 

isquemia quente e fria, tipo de fixador e tempo de fixação, descalcificação; 

recuperação antigênica.Identificaram que amostras recentes fixadas por 24h têm 

maior expressão de DLL3; que o tipo de descalcificador pode reduzir a expressão 

de DLL3, e que lâminas com material para coloração posterior têm menor 

expressão de DLL3353. Dessa forma, o incentivo para pesquisar esses fatores 

relacionados à amostragem, processamento e coloração na avaliação do DLL3. 
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6 PERSPECTIVAS 

 

No Brasil não há, até o momento, publicações sobre a expressão do DLL3 

no CPCP. A comunidade científica mundial possui dados de outros países, mas 

não da América do Sul. Avaliar o comportamento sazonal e mesmo questionar 

os resultados pode fornecer uma visão global da epidemia do câncer de 

pulmão24. Em nosso trabalho, demonstramos uma tendência à correlação 

inversa entre DLL3 e cromogranina , levantando  a possibilidade de explorar o 

tema em estudos futuros, assim como desenvolver estudos correlacionados com 

a  amostragem, processamento e coloração na avaliação do DLL3. 

De acordo com Ajay cols. (2016) “não é apenas o tipo de pesquisa 

realizada por cada país que é relevante, mas o impacto que esta provavelmente 

terá na prática ou no incentivo a novos trabalhos”352. 

 

 

 



221 

 

 

APÊNDICES 

 

APÊNDICE A – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 



222 

 

 

 



223 

 

 

APÊNDICE B – SUPLEMENTO 
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