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RESUMO

O céncer é um conjunto de doengas multifacetadas e complexas que sdo
caracterizadas pela proliferacdo, invasdo e migracdo de células anormais, com
distribuicdo difusa na populacdo mundial, a depender do tipo tumoral. E uma das doencas
com maior letalidade no mundo, responsavel por cerca de nove milhdes de mortes apenas
em 2022, sendo esperados mais de 700 mil novos casos no triénio 2023 — 2025, apenas

no Brasil.

A complexidade do cancer esta relacionada com os diversos processos gque levam
ao seu surgimento e desenvolvimento, sendo cada cancer unico e requerente de atencdo
especifica da clinica médica. Entre esses processos estdo os diferentes tipos de mutagdes
que podem ocasionar supressdo de genes supressores de tumor e ativacdo de oncogenes,
desregulacdo epigenética, acdo de miRNAs e/ou IncRNAs, microambiente tumoral
especifico que, em convergéncia, levam a ativacdo/repressdo de vias voltadas a

proliferacéo, transicéo epitélio-mesénquima, migracgao e invasdo celular.

Apesar de tamanha diversidade existente, pesquisas recentes estabelecem o
conceito de pan-cancer como meio de estudar a relacdo direta entre os mais diferentes
tipos de tumores, utilizando-se para tal dados émicos, redes regulatérias de gene e
modelos de co-cultura tumoral por meio de organoides (entre outros), dando enfoque para
areas vinculadas a Descoberta de Drogas, terapias direcionadas e descoberta de

biomarcadores.

Assim, o presente trabalho visa explorar a literatura classica e atual acerca de
tumores, de modo a correlacionar a conceituacao de pan-cancer e seu uso potencial, tanto
no ambiente académico como no clinico. Serdo utilizados motores de busca de artigos
cientificos com critérios de escolha vinculados ao fator de impacto da revista, nimero de
citagcdes e relevancia dentro do escopo pan-cancer, com intuito de integrar e sistematizar

os trabalhos escolhidos, de modo a gerar um panorama do tema.

PALAVRAS-CHAVE: Pan-cancer; Cancer; Terapia; Biomarcadores.



ABSTRACT

Cancer is a set of multifaceted and complex diseases characterized by the
proliferation, invasion, and migration of abnormal cells, with a diffuse distribution in the
world's population, depending on the tumor type. It is one of the deadliest diseases in the
world, responsible for approximately nine million deaths in 2022 alone, with more than

700,000 new cases expected in the 2023-2025 triennium, in Brazil alone.

Its complexity is related to the various pathways that lead to its onset and
development, with each cancer being unique and requiring specific attention from
medical clinicians. These include different types of mutations that can lead to the
suppression of tumor suppressor genes and the activation of oncogenes, epigenetic
dysregulation, the action of miRNAs and/or IncRNAs, a specific tumor microenvironment
that, in convergence, leads to the activation/repression of pathways related to

proliferation, epithelial-mesenchymal transition, cell migration, and invasion.

Despite such diversity, recent research establishes the concept of pan-cancer as a
means to study the direct relationship between different types of tumors, using omics data,
gene regulatory networks, and tumor co-culture models through organoids (among
others), with a focus on areas related to Drug Discovery, targeted therapies, and

biomarker discovery.

Thus, the present work aims to explore the classical and current literature on
tumors to correlate the concept of pan-cancer and its potential use, both in academic and
clinical settings. Scientific article search engines will be used with selection criteria
linked to the journal's impact factor, number of citations, and relevance within the
pancancer scope, to integrate and systematize the chosen works to generate a landscape
of the topic.

KEYWORDS: Pan-cancer; Cancer; Therapy; Biomarkers.
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1. INTRODUCAO

O céncer nao € uma unica patologia, mas um conjunto de doencas multifacetadas, que
convergem entre si por meio da desregulacédo celular de seus processos replicativos, sobretudo
aqueles voltados a proliferacdo anormal e aumentada de uma populagéo celular e/ou por meio
de inibicdo dos mecanismos apoptéticos. Sua definicdo também é heterogénea, contudo, pode-
se listar algumas caracteristicas inerentes as centenas de tipos tumorais conhecidos, descritas

abaixo:

= MutacGes em genes-chave, vinculados a processos ou vias moleculares de
proliferacdo e migracao celular;

» Transicdo epitélio-mesenquimal;

= Microambiente celular e humoral associado ao tumor;

= Mecanismos de evasdo imune;

= Angiogénese;

= Metastase.

Epidemiologia

Apenas em 2020, a incidéncia mundial de cancer ultrapassou a marca de 19 milhdes de
casos, sendo os tumores de mama, pulméo e colorretal os com maior nimero absoluto de casos,
independente de sexo ou idade, respectivamente (Globocan, 2020). Considerando 0 mesmo ano,
a mortalidade mundial, independente de sexo ou idade, atingiu 51,61%, com os tumores de

pulmao, colorretal e figado representando 35,7% deste somatorio (Globocan, 2020).

Ja no Brasil, segundo o Instituto Nacional de Cancer (INCA), ha uma estimativa, para o
triénio 2023 — 2025, de mais de 700 mil casos, delimitados em mais de 300 mil para tumores
de pele ndo melanoma e acima de 400 mil para outros tipos de tumores (Inca, 2022). Destes, ha
uma distribuicdo disforme, no que concerne a incidéncia e letalidade, considerando as
macrorregides do pais. Enquanto as regides Sul e Sudeste concentram 70% dos casos de
tumores, as regides Centro-Oeste, Norte e Nordeste possuem 60% de toda letalidade (Inca,

2022; DATASUS, 2022), muito provavelmente associado ao IDH das regides supracitadas.



Em relagdo aos numeros dos principais sitios primérios dos tumores, ha uma
homogeneidade caracteristica, na qual tumores do sistema reprodutor (mama, ovario e prostata,
conforme indicado nas Figuras 1 e 2) sdo os mais incidentes em todos os paises do mundo, com
excecdo da Mongolia (tumor de figado), Tajiquistdo e Butdo (tumor hepético) e Republica

Popular Democrética da Coreia (tumor de pulmao) (Globocan, 2020) (Figuras 1 e 2).
Figura 1 — Incidéncia de tumores no mundo, independente de sexo e idade.
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Fonte: World Health Organization, International Agency for Research in Cancer, Global Cancer Observatory,
2020 (Adaptado).

Figura 2 — Sitios primarios de tumores com maior incidéncia no mundo, independente do sexo

e idade
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2020.



Os tumores podem se dispor de diversas formas nos 6rgdos e tecidos do corpo. A
organizacdo in situ é aquela na qual o conjunto de células tumorais esté restrito a um local,
sendo este considerado ndo invasivo, enquanto tumores invasivos sdo aqueles que apresentam
potencial migratério e metastatico, sobretudo quando processos angiogénicos ja se
desenvolveram (Alberts, et al., 2014). Os tipos de tecidos também sdo parte do processo
classificatério, sendo os sarcomas e 0s carcinomas 0s principais, por estarem relacionados,
respectivamente, com processos tumorigénicos de células de tecidos musculares e conectivos e

tecido epitelial.

Classificacdo geral de tumores

A classificagdo de tumores também pode se valer de analises anatdbmicas, de acordo com
a Classificacdo de Tumores Malignos (Classification of Malignant Tumours, TNM) que se

utiliza a extensdo tumoral por base em trés componentes:
T, referente a extensdo do tumor primario: T1 — T4;
N, referente a auséncia ou presenca de metastase em linfonodos adjacentes: NO — N2;
M, referente a auséncia ou presenca de metastase distante do sitio priméario: MO — ML1.

Por exemplo, um tumor pancreéatico T2N2MO se refere a um tumor de dimenséo entre 2
e 4 cm, com metéastase linfonodal em mais de 4 linfonodos e com auséncia de metastase distante
do sitio priméario (Sobin, 2004). Logicamente, a TNM possui variacdo em relacdo ao tipo de

tumor, como exemplificado na Tabela 1 abaixo:



Tabela 1 — TNM em diferentes tipos de tumores

Extenséo do
T1 T2 T3 T4
tumor (T)
Avanco
Cabeca e Pescoco <2cm 2<x<4 >4 metastatico
moderado
Gastrintestinais 2<x<5 5<x<10 >10
Invasdo
Pele <2cm 2<x<4 >4
iniciada
Urinarios <2cm 2<x<4 >4
Pulmonares < 3cm 3<x<5 5<x<7 >7
Metastase em
Linfonodos NO N1 N2
Adjacentes (N)
Cabeca e Pescoco
Gastrintestinais Sem metéstase ]
) 1 linfonodo o o
Pele para linfonodos o 2 ou mais linfonodos atingidos
_ o atingido
Urinarios proximos
Pulmonares
Metastase distante
MO M1
(M)
Todos os tumores Auséncia Presenca

Apesar de andlises anatdmico-patoldgicas serem vitais para investigacdo de tumores, a

Fonte: Do Autor, 2023.

descoberta e a utilizacdo de biomarcadores associados aos processos padrées de malignidade

tumoral tornou-se o carro-chefe na clinica médica. O historico da descoberta de marcadores

tumorais data o século XIX e, passados 170 anos, foram-se delimitadas diversas moléculas

amplamente empregadas em testes imunocito/istoquimicos que auxiliam no diagnostico e

prognostico de pacientes afetados (Almeida, et al., 2007).




Os principais biomarcadores tumorais séo aqueles relacionados com processos celulares
comuns, voltados a proliferacédo, diferenciagdo e migracéo celular, ou com fun¢Ges moleculares
associadas a processos de adesdo e comunicacao celular e estruturacéo fisioldgica de tecido,
conforme indicado na Tabela 1. A alfafetoproteina (AFP) é um exemplo deles, por sua fungéo
pivotal no desenvolvimento fetal, atuando em processos de diferenciacdo de tecidos e
proliferacéo celular nessa fase de desenvolvimento. Concentracdes altas de AFP em adultos

indicam fortemente a presenca de tecido maligno (Farias, 2021).

Tabela 2 — Principais biomarcadores utilizados na Clinica Médica

Biomarcador Estrutura e/ou funcédo Tumor relacionado
] Proteina do soro fetal: Tumores
Alfafetoproteina . ) o
transporte plasmatico gastrintestinais
Antigeno Tumoral de Bexiga Tumores uroteliais
Ribonucleoproteina:
Telomerase manutencdo da regido Tumor de bexiga
telomérica
Proteina associada ao gene
P53 supressor de tumor p53: Diversos
controla o ciclo mitético
_ Proteina nuclear: regulacao ]
Ki-67 ) o Mama; Linfonodos
do ciclo mitotico
. ) o Tumores do sistema
MCA Glicoproteina especifica
reprodutor; mama
Antigeno derivado de Tumores de cabeca e
Cyfra21.1 _ ) )
citoqueratinas pescoco; pulméo
PAP Fosfatase acida Tumor de prdéstata
Glicoproteina associada ao
CA 153 _ _ Tumor de mama
sistema imune
Tetrassacarideo de ligacéo
O-glicano associado ao Tumor pancreatico;
CA19.9 ] )
reconhecimento célula- colorretal
celula




Proteina vinculada a o .
_ ) ) Associado a metastase
Catepsina D degradacéo de proteinas ]
o linfonodal
teciduais

Proteina vinculada a )
K-Ras . 5 Diversos
processos de proliferagédo

Serina-protease associada a ]
PSA _ N A Tumor de prostata
liquefacdo do sémen

Fonte: Farias, 2021.

A existéncia de variados biomarcadores, em sua maioria especificos para diferentes
tumores, demonstra ndo s6 a heterogeneidade dos canceres, mas a grande dificuldade em
diagnostica-los e de identificar os potenciais genes diferencialmente expressos in loco e em

celulas associadas, sendo estas, foco de extensas investigacdes na literatura recente.

O microambiente tumoral

Os tumores nao sdo apenas definidos pela malignidade de suas células formadoras, mas
também pelas células e componentes que estdo em sua volta (Figura 3). Estes, definidos como
microambiente tumoral, desempenham ndo apenas funcbes estruturantes do tumor, mas

também as intrinsecamente relacionadas com sua progressao (Anderson, 2020).

As principais células que auxiliam na progressdo tumoral sdo as células estromais.
Fibroblastos associados ao tumor, células endoteliais e adip6citos facilitam processos de
tumorigénese e processos migratorios geralmente por liberacdo de varios fatores moleculares,
como o VEGF, importante na neovascularizacao tumoral, propiciando o inicio da angiogénese,
além de outras moléculas voltadas ao efeito Warburg, caracterizado pela anormalidade dos
processos metabdlicos entre tecido normal/tecido tumoral (Hsu, 2008).



Figura 3 — O microambiente tumoral e progressao de tumores
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Fonte: Anderson, N.M.; Simon, M.C. Current Biology, 2008 (Adaptado).

Células do sistema imune, apesar de corresponderem ao sistema de defesa e inibicdo da
proliferacdo tumoral, atual de modo dibio em processos tumorigénicos. Enquanto células T
CD8+ atuam diretamente na identificacdo e destruicdo de células tumorais e supressao de
processos angiogénicos por meio de liberagdo de Interferon-Gama (IFN-y), células T
regulatorias (Tregs) podem promover a progressdo tumoral por meio de liberacdo de
Interleucina-2 (IL-2) (Bussard, et al., 2016).

Além disso, componentes ndo-celulares atuam diretamente na progressdo tumoral e
aumento de malignidade tumoral, sendo a matriz extracelular (MEC) o principal destes.
Composta por fibronectinas, colageno, elastina e laminina, fornece uma rede fisica que compde
a estrutura principal de tumores solidos (Henke, et al., 2020). Processos de desmoplasia, no
qual o tecido conjuntivo, ricamente composto por MEC, cresce anormalmente nas adjacéncias
de um tumor preexistente, é associado diretamente com um péssimo prognostico para o paciente
(Sobierajska, et al., 2020).



Em suma, os tumores, independente da classificagdo dada, apresentam em seu cerne uma
altissima heterogeneidade, referente tanto aos tipos de genes envolvidos, biomarcadores
associados, vias regulatérias existentes, quanto ao microambiente tumoral, diverso em
componentes e diferenciado, a depender do tumor em questdo. Contudo, uma area emergente

tem sido vital para o estudo dos tumores: o pan-cancer.

O Pan-cancer

O pan-cancer se consolidou nos Gltimos anos como uma area emergente que visa o estudo
da heterogeneidade de tumores a partir de uma visdo macro, com uso de tecnologias de nova
geracdo de sequenciamento génico e gendmico capazes de gerar grandiosos bancos de dados
que, por meio da integracdo de tecnologias Biocomputacionais, examinam, de modo
comparativo, semelhancas e diferencas existentes entre 0s mais variados tipos de canceres,
proporcionando a integracéo de processos de migracao, proliferacdo e invasao tumoral com um
contexto de rede regulatoria geral genética (Killock, 2018).

O uso dos biobancos vem proporcionado um aumento substancial de potenciais genes que
podem estar relacionados aos processos tumorigénicos, sobretudo a partir de assinaturas
genéticas analogas em diferentes tipos de tumores (Alexandrov, et al., 2020). Tais assinaturas
podem estar associadas a substituicdes, insercdes ou delecdes génicas, conforme a Tabela 2

abaixo:

Tabela 3 — Mutacgdes génicas associadas a tumores

Tipo de assinatura Etiologia Tumores associados

Adenocarcinomas

Tumores de mama

Substituicdo de Base unica Desaminagé&o da 5- Tumores colorretais

(SBS) metilcitosina Tumores de ovario

Tumores de estdbmago

Tumores uterinos




Tumores hepéticos

Substituicao de Base Tumores pulmonares
Dupla Nicotina, poluicao Adenocarcinomas biliares
(DBS) Tumores de bexiga

Tumores de estdbmago

Adenocarcinomas

Tumores de mama

Tumores colorretais

Tumores de ovario

Tumores de estdmago

Insergdes/Delecdes Disfungdes no mecanismo i
) _ Tumores uterinos
(Indels) de DNA mismatch repair
Tumores de cabeca e
pescoco
Melanomas

Tumores endocrinos

Linfomas

Fonte: Alexandrov, et al., Nature, 2020 (Adaptado).

Além das assinaturas génicas supracitadas, consorcios internacionais propdem a
utilizacdo destes dados como método de pesquisa de padrdes de origem celular, a partir de
analises de similaridades moleculares, que relacionam as origens das células tumorais com 0s
aspectos dos tumores in situ e invasivos; processos oncogénicos, que analisam como variantes
genéticas e mutacOes somaticas influenciam na progressao tumoral; e também de mecanismos
padrdes associados a vias moleculares chave, correlacionadas com genes ja estabelecidos na
malignidade tumoral (MYC, RAS) e processos celulares voltados a ubiquitinacédo, splicing e

metabolismo energético (TCGA Consortium, Cell Press, 2023).

Assim, a presente monografia tem como objetivo analisar, por meio de revisio
bibliogréfica, o estado da arte sobre tumores, de modo a convergir 0s conceitos ja estabelecidos
da area com as poderosas analises de pan-cancer, fornecendo um panorama geral do status quo

atual da area.

10



2. OBJETIVOS GERAIS

Realizar uma analise abrangente e critica da literatura cientifica atual relacionada a
tumores, com enfoque nas analises de pan-cancer, com o propdsito de sintetizar o conhecimento
existente, identificar e sumarizar lacunas de pesquisa e tendéncias emergentes. Busca-se
fornecer uma visdo abrangente e atualizada do estado da arte nesse campo, promovendo uma

compreensdo dos principais conceitos, teorias e descobertas.

Além disso, pretende-se oferecer insights relevantes para a comunidade académica e
profissional, contribuindo para o avanco do conhecimento e orientando futuras investigagdes

nessa area de estudo.
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OBJETIVOS ESPECIFICOS

Realizar uma andlise da literatura cientifica recente para conceituar os principais tipos
de cancer abordados pelo conceito de pan-cancer e suas convergéncias, com enfoque
em compreender suas semelhancas e diferencas em suas vias moleculares subjacentes;
Avaliar as evidéncias disponiveis sobre biomarcadores utilizados na deteccao precoce,
prognostico e selecdo de terapias especificas em diferentes tipos de cancer, destacando
suas aplicages clinicas e limitagdes;

Investigar as vias moleculares fundamentais envolvidas na progressdao do cancer,
explorando os avancos mais recentes no entendimento dos mecanismos celulares
subjacentes e sua relevancia para estratégias terapéuticas;

Mapear o estado atual da pesquisa em pan-cancer e vias moleculares relacionadas,
identificando as tendéncias emergentes e as principais lacunas de conhecimento que
representam desafios para futuros estudos, com enfoque nas analises voltadas a area
Omica de genes expressos e genes diferencialmente expressos;

Sintetizar as descobertas e conhecimentos adquiridos ao longo da revisao bibliografica
em um formato acessivel, fornecendo um panorama abrangente e atualizado do campo,
visando auxiliar pesquisadores, profissionais de salde e tomadores de decisdo na area

do cancer.
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4. HISTORICO E EPIDEMIOLOGIA

O conhecimento dos tumores como doenca data mais de 5 mil anos, com 0s primeiros
registros dados por populagdes egipcias, que o colocavam na categoria de “doenga sem
tratamento”. Na época, em papiros que registravam procedimentos cirurgicos para traumas,
foram listados oito tipos de tumores diferentes que, apesar de possuirem técnicas de dissec¢ao
como possiveis tratamentos, ja eram colocados como doencas de alta malignidade. A prépria
terminologia, “cancer”, vem do grego carcinos, referente a forma do apéndice ventrolateral dos
caranguejos, proeminente assim como visto em tumores solidos em estagios avangados

(American Cancer Society, 2018).

Apesar de um conhecimento ja aprofundado sobre tumores em paises africanos e do
Oriente Médio, seu estudo ficou muito restrito a partir do periodo pré-socratico e aristotélico
em paises europeus, dada a proibicdo de dissecacdo de cadaveres por diversas religides da
época. Assim, considerando a corrente filosofica médica de HipOcrates, que tratavam as
doencas como disturbios dos humores corporais, os tumores ficaram classificados como

doencas incuraveis causadas por distdrbios da bile negra até a Alta Idade Média (Sorkin, 2000).

Vérias outras teorias, a partir do Renascentismo, foram colocadas como explicacdo para
0 surgimento de tumores em humanos, sendo apenas no século XX que o compilado destas, por
meio da descoberta dos oncogenes e dos genes supressores de tumores, trouxe uma perspectiva
geral do que seriam (Kufe, et al., 2003).

Os tumores sdo doencas que podem ser causadas por alteracfes genéticas em um ou mais
genes-chave que regulam processos de proliferacdo, migragdo, invasdo, apoptose ou vias
correlacionadas a adesdo, metabolismo ou estruturacdo intra e/ou extracelular de tecidos
(Fonseca-Montario, et al., 2022; Hanahan, 2022). Desde a década de 60 do século XX, estudos
e andlises citogenéticas passaram a se debrucar em quais alteragdes do DNA e variantes génicas
poderiam estar envolvidas com esses processos e, sé foi a partir do inicio do século XXI, com
0 sequenciamento completo do genoma humano que o Human Cancer Genome Project, ousou
em elaborar uma revisao sistematica acerca destas alteragdes gendmicas em diversos tipos de
tumores, por meio de mais de 12 mil amostras de bidpsias de mais de 50 tipos tumorais (Board,
2005).

Essa empreitada trouxe a tona similaridades entre todos os tumores estudados,

relacionada a eventos ditos ‘“catastroéficos” que afetavam sequéncias especificas do genoma
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causadas, em sua maioria, por somatdria de mutacdes ligadas a amplificacdo de genes atuantes
no ciclo celular e até mesmo por meio de mutacGes pontuais que geravam proteinas truncadas

de processos mitéticos ou apoptoticos (TCGA Genome Consortium, 2020).

Apesar das evidéncias robustas da convergéncia entre tumores surgir apenas no final do
século XX, diversos trabalhos trataram de auxiliar na causa diversa dos tipos de tumores. Ja se
era sabido que seu surgimento ndo estava relacionado com uma causa Unica, mas que agentes
ambientais e biologicos, como virus, “vermes”, poluicdo, tabagismo e etilismo estavam
intrinsecamente relacionados com as mutagdes que poderiam ocasionar o surgimento de
tumores (Lipsick, 2021).

O atual estado da arte relacionado com o surgimento de tumores traz elementos basicos

para seu aparecimento:

= Surgimento de mutacbes sequenciais, que podem ser diretamente no genoma ou
causadas por alteracGes epigenéticas, envolvidas com desregulacdo do ambiente homeostéatico
e de descontrole dos processos de proliferagéo celular (Hong, 2018);

= Perda da comunicabilidade celular adjacente, conferindo assim uma habilidade de
evasdo do sistema imune (Puneet, 2018);

» Habilidade de expressdo de fatores vinculados a maior sobrevida celular (ou
imortalidade celular, no caso de tumores codificadores da enzima telomerase) e de supressdo
de vias relacionadas a processos apoptéticos (supressao da cascata das caspases, por exemplo)
(Hong, 2018);

» Habilidade de desregulacdo do processo metabolico normal, geralmente por meio de
sequestro de fontes de carbono do tecido saudavel, metabolismo por meio de processos de
glicolise aerdbica com alta geracdo de lactato, além de um superestimulo, gerado por VEGF,
para angiogénese (Amorim, 2018; Hanahan, 2011);

= Promocdo de mecanismos de inflamacao, por recrutamento de células imunes ou evasao
imune (Bottcher, 2020);

= Processos de invasdo e metastase linfonodal ou metastases distantes.

A partir dos pontos supracitados, pode-se definir cancer como um sistema complexo de
doencas que sdo causadas por diversos fatores, desde a desregulacdo do ciclo mitético,
considerando toda sua complexidade inata (por meio de desregulacdo de proteinas dos
checkpoints de verificacdo interfasica ou anaféasica, por exemplo) (Johnson, 1999; Vermeulen,

2003), o acumulo de mutacBes em diferentes regides genémicas que trazem instabilidades
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incontornaveis nas células afetadas, até mutagdes Unicas em genes-chave vinculados aos
processos de proliferacdo, adesdo e migracdo celular, como os genes codificadores de proteina
p53, CDK1, KIP, BRCA, entre outros (Ren, 2002).

Algumas outras hipoteses também listam a existéncia das células-tronco tumorais como
mantenedoras do processo tumorigénico. Essas células, possuintes das mesmas caracteristicas
das células-tronco normais, viabilizam a perenidade do tumor, além de estarem envolvidas com

a resisténcia tumoral a tratamentos classicos como radioterapia e quimioterapia (Ajani, 2015).

De qualquer forma, é conhecimento difundido que o cancer, apesar de surgimento comum
entre seus diferentes tipos, possui inerente heterogeneidade, que se correlaciona com as
mutacdes génicas e gendmicas existentes, com suas células associadas no denominado
microambiente tumoral, com fatores epigenéticos, e mecanismos moleculares intricados,
fatores que dificultam a clinica médica no diagndéstico, prognostico, tratamento e epidemiologia

da doenca a nivel regional e mundial.

A epidemiologia de tumores ao redor do mundo é dispare quando se contrapde dados de
paises desenvolvidos com paises em desenvolvimento e/ou subdesenvolvidos. Em estudos
longitudinais de incidéncia/mortalidade de canceres nos Estados Unidos da América (EUA)
(pais classificado como desenvolvido — IDH: 0,921) e no Brasil (pais classificado como em
desenvolvimento — IDH: 0,754) (Unidade de Desenvolvimento Humano, ONU, 2023) vé-se
claramente como fatores vinculados a vigilancia precoce do sistema de saude e/ou 6rgaos
competentes estadunidenses viabilizaram uma analise mais criteriosa da populacédo afetada por
tumores, e como o surgimento e rigorosidade crescente do Sistema Unico de Satde (SUS) do
Brasil proporcionou a reducdo das taxas de incidéncia e mortalidade de sua populacdo afetada

em menos de 40 anos (Figura 4).
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Figura 4 — Taxas de incidéncia e mortalidade de tumores por 10° individuos nos EUA e Brasil
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Fonte: Cancer Overtime, IARC, World Health Organization, 2023.

Ja em comparacdes dos indices de incidéncia e mortalidade dos EUA e da Uganda (pais
subdesenvolvido — IDH: 0,525), a discrepancia é ainda mais acentuada: apesar de ter sete vezes
menos populagdo absoluta que os EUA, Uganda figura com incidéncia de 200 individuos
afetados por tumores a cada 100 mil habitantes, além de ndo disponibilizar, por acesso publico,

dados concisos de mortalidade de sua populacgdo (Figura 5).
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Figura 5 — Taxas de incidéncia e mortalidade de tumores por 10° individuos nos EUA e Uganda
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Fonte: Cancer Overtime, IARC, World Health Organization, 2023.

No Brasil, o INCA disponibilizou neste ano de 2023, estimativas voltadas a incidéncia e
mortalidade por tumores para o triénio 2023 — 2025. Séo estimados 704 mil novos casos de
cancer, sendo 31,3% destes associados com tumores de pele do tipo ndo melanoma, 10,5% com

tumores de mama e 10,2% com tumores de prostata (Inca, 2022) (Figura 6).

Figura 6 — Distribuicdo dos 10 tipos de cancer mais incidentes para 2023, no Brasil

Prostata 71.730 30,0% Homens Mulheres ~ Mama feminina 73.610 30,1%
Colon e reto 21.970 9,2% Colon e reto 23.660 9,7%
Traqueia, bronquio e pulmao 18.020 7.5% Colo do utero 17.010 7,0%
Estomago 13.340 5,6% Traqueia, bronquio e pulmao  14.540 6,0%
Cavidade oral 10.900 4.6% Glandula tireoide 14.160 5,8%
Esofago 8.200 3,4% Estomago 8.140 3,3%
Bexiga 7.870 3,3% Corpo do dtero 7.840 3,2%
Laringe 6.570 2,7% Qvario 7.310 3,0%
Linfoma nao Hodgkin 6.420 2,1% Pancreas 5.690 2.3%
Figado 6.390 2.7% Linfoma nao Hodgkin 5.620 2.3%

Fonte: Instituto do Céancer, Brasil, 2022.
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Assim, estabelece-se que o entendimento dos pormenores vinculados ao surgimento,
processos de tumorigénese, progressdo e invasdo tumoral é vital para a adequacdo e potencial
reducdo dos dados epidemioldgicos para o Brasil e para 0 mundo, além de serem importantes
para viabilizar pesquisas no @mbito de ciéncia basica e aplicada que aprimorem os contextos de
diagndstico e prognostico dos pacientes, garantindo tanto a prevencao, quanto maior sobrevida
e qualidade de vida.

O CANCER COMO UM MODELO MICROEVOLUTIVO

O cancer, além de todas suas caracteristicas supracitadas, se pauta, assim como toda
natureza bioldgica, nos principios evolutivos que regem a diversificacdo das espécies.
Utilizando a espécie humana como escopo para 0 presente tdpico, tem-se delimitado que o
organismo humano é nada mais que um ambiente cooperativo no qual diferentes populacées
celulares vivem, se proliferam e compartilham nutrientes em uma estrutura multicelular. Neste
aspecto, pode-se classificar o organismo humano como um ambiente microevolutivo, no qual
pequenas divergéncias podem ocorrer (e ocorrem), por meio de mutagdes silenciosas ou néo,
gue podem decorrer, com o passar do tempo, em modificacdes fenotipicas nos tecidos e 6rgaos
diretamente ou indiretamente vinculados (assim como grandes divergéncias podem ser

categorizadas, a grosso modo, como pertencentes a macroevolucdes) (Wu, et al., 2016).

Com isso, o cancer pode ser também definido como um distirbio do modo cooperativo
de vida das células de determinada populacéo, disturbio causado por mudancas na estrutura do
DNA que podem ocasionar em uma vantagem evolutiva de uma Unica célula sob as demais,
sobretudo se tal vantagem for relacionada com a capacidade replicativa da mesma (Alberts, et
al., 2014).

A partir de andlises de dados disponibilizados pelo TCGA Project, considerando a
proporcionalidade de mutagdes sindnimas (Ks) e ndo sindnimas (Ka) ocorrentes em populacoes
humanas, pode-se também definir o cancer em seu estagio inicial, no &mbito microevolutivo,
como um processo de neutralidade para o fitness da espécie, com relagdo Ka/Ks proximas a 1
para 0s mais variados genes associados ao processo tumorigénico, fato intrigante pois
acreditava-se que a relacdo para existéncia de tumores ultrapassaria significativamente este
valor. Contudo, genes-chave apresentam valores Ka/Ks extremamente elevados, caracterizando-

0s ainda mais como foco de estudos na area de pan-cancer (Wu, et al., 2016).
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Figura 7 — Distribuicéo da taxa Ka/Ksde genes individuais no cancer e nos contextos evolutivos

normais
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Fonte: Wu, et al., 2016 (Adaptado).

Vale-se pontuar que, durante toda sua vida, um ser humano pode ter 10 ocasides nas
quais podem ocorre mutacdes independentes de fatores externos, ou seja, a quantidade de
mutacdes relacionadas a um gene ndo leva, inerentemente, ao surgimento de uma neoplasia.
Contudo, acoplado a condicdes hereditarias, poluicdo, contato com organismos sabidamente
oncogénicos e outros, a somatdria destas mutacdes pode levar ao surgimento de uma célula com

capacidade evolutiva de proliferacdo diferencial (Alberts, et al., 2014).

Com isso, tém-se um ambiente com alta instabilidade genética que, acoplado a outras
condig@es, como algumas ja citadas aqui (metabolismo irregular, auxilio de células associadas
ao tumor presentes no microambiente tumoral), proporcionam a tumorigénese e a progressao

tumoral, guiados por um senso microevolutivo de adaptacdo seletiva as células normais.
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6. MODIFICACOES MORFOLOGICAS EM TUMORES

Processos de diferenciacdo celular sdo vitais para o surgimento de células especializadas
em fungdes, contudo ndo sdo os Unicos a apresentarem importancia no organismo. Transi¢Ges
celulares possuem igual importancia, sobretudo em um contexto de desenvolvimento
embrionario/fetal, de modo a estabelecer morfologias celulares diferentes em um tecido para
desempenho de funcbes especializadas. A transicdo epitélio-mesénquima (TEM), definida
como processo de conversdo de uma célula epitelial polarizada em células mesenquimais, é
fundamental para processos de gastrulacdo e delaminacdo da crista neural, bem como na
geracdo de células com motilidade capazes de atuar na degradacdo de membranas basais de
tecidos (Dongre, et al., 2019).

Figura 8 — Representacdo esquematica da TEM
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Fonte: Pastushenko, I.; Blanpain, C. Trends in Cell Biology, 2019 (Adaptado).

Contudo, devido esta caracteristica, a TEM esta fortemente associada com processos de
tumorigénese e progressao tumoral. Durante a TEM, as células, normais ou cancerosas, passam
por mudancas fisiologicas intensas. Varios fatores de transcricdo participam desse processo,
como o TWIST1/2, de modo que sua superexpressao inibe uma série de genes vinculados com

o0 estado normal do epitélio, viabilizando a TEM (Nieto, 2013).
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Os principais fatores de transcricdo e/ou proteinas atuantes no processo de transi¢éo
epitélio-mesenquimal sdo correlatos em viabilizar a TEM, sendo eles as familias Snail e Slug e
ZEB1/2. Todos estes influenciam na repressdo ou expressdo de proteinas de juncdo celular,

denominadas caderinas (Loh, et al., 2019).

As E-caderina e N-caderina, proteinas com alta similaridade molecular, desempenham
papéis importantes na adesdo e comunicacdo entre células. Tem-se como funcGes principais

para a E-caderina (Caderina epitelial):

= Adesdo entre células epiteliais: Ela é especialmente importante em tecidos epiteliais,
como a pele e o revestimento dos 6rgaos internos;

» Formacéo de juncBes aderentes (também conhecidas como junc@es aderentes ou zonas
de aderéncia) entre células epiteliais adjacentes. Isso ajuda a manter a integridade do tecido e a
barreira entre diferentes compartimentos do corpo;

» Sinalizacdo celular, influenciando processos como a migracdo celular, a diferenciacéo e

a morfogénese durante o desenvolvimento embrionario.

Jé& para a N-caderina (Caderina neural) tem-se como principais fungdes associadas:

= Adesdo celular, expressa principalmente em células nervosas, mas também em outros
tipos de células;

= Adesdo entre células neurais e na organizacdo de conexdes sindpticas no sistema
nervoso;

= Migracdo de células neurais durante o desenvolvimento embrionario e na plasticidade

sinaptica, permitindo a adaptacdo das conexdes neurais em resposta a estimulos e aprendizado.

Ambas as caderinas desempenham funcdes essenciais na manutencdo da estrutura e da
comunicacgédo entre células em diferentes tipos de tecidos. Contudo, quando associadas aos
fatores de transcri¢do e proteinas supracitados, em ambientes celulares que estdo vinculados
aos processos de tumorigénese, facilitam a TEM, por meio da supressdo de E-caderina e
ativacdo da N-caderina. A supressdo da E-caderina é causada principalmente pelo silenciamento
do promotor CDH1 em regides E-boxes por Snail, Slug e Twist (Porto, 2014; Onder, et al.,
2008), fator que permite que as celulas percam sua aderéncia umas as outras e adquiram

propriedades mais mesenquimais. Ja a ativacdo da N-caderina é dependente de diferentes
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fatores também associados a E-caderina, como Twist, além da proteina KMT5A, pertencente a
familia das metiltransferases que, por meio da interacdo direta com Twist, induz a regido
promotora da N-caderina por meio de metilacdo H4K20 (Serrano-Gomez, 2016), o que facilita
a adesdo de células em transicdo a outras células mesenquimais e promove a migracao e

invasao.

Todos os fatores de transcricdo associados as caderinas e, consequentemente a TEM, sdo
vinculados a diversas vias moleculares de regulacdo dos processos diretamente associados a

malignidade tumoral, apresentados em detalhes no tdpico seguinte.

VIAS MOLECULARES CLASSICAS ASSOCIADAS AO PROCESSO
TUMORIGENICO

As vias moleculares associadas ao processo tumorigénico desempenham um papel
fundamental na compreenséo da formacéo e progresséo de tumores. Estas vias séo intrincadas
redes de comunicacdo celular que regulam o crescimento, a proliferacdo, a sobrevivéncia e a
diferenciacdo das células e, em geral, estdo associadas com processos regulatorios do ciclo
celular (Guo, et al., 2020).

ERK/MAPK

A via do ERK/MAPK desencadeia diversos mecanismos associados a transmisséo de
sinais extracelulares para o interior da célula, de modo a desenrolar mecanismos de regulacao
de diversos processos como proliferacdo, diferenciacdo, inibicdo apoptética e resposta ao
estresse celular (Keshet, 2010). O sinal transmitido segue uma cascata molecular por meio da
familia das proteinas quinase ativadas por mitdgenos (MAPK), na qual participantes como
ERK1, ERK2, MAP3K, MAP4K, MAPKK, MAPKAPK e JNK participam ativamente (Eblen,
2018).

A cascata classica da via ERK/MAPK ocorre por meio de sinais externos, que podem ser
via mitdgenos ou fatores de crescimento. A partir da interagdo com MAPKSs presentes na
membrana plasmatica, estas sofrem processo de translocagdo, viabilizando no caminho

catalises diversas de grupos fosforilados presentes no citoplasma e no nucleo, gerando respostas
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de crescimento, migracdo e diferenciacdo celular (Plotnikov, 2010). Contudo, apesar de
respostas efetoras comuns, cada membro da familia MAPK ou proteinas associadas possui um
mecanismo molecular distinto, ativado por diferentes fatores. A ERK, uma proteina quinase do
tipo serina/treonina é ativada sobretudo por mitégenos. Apds ativacdo, ha o processo de
translocacédo para o nucleo, ocorrendo assim a regulacdo de fatores de transcrigdo e modulagéo
da expressdo génica (Bolton, 1991); a proteina Ras, derivada da expressdo do oncogene Ras,
por sua vez, é estimulada primariamente por fatores como EGF, TNF e proteina quinase C.
Devido a sua estrutura alternante de sitios GTP/GDP, a cascata por Ras € dependente da
formagé&o de um complexo com outros componentes moleculares, de modo a se vincular e ativar
a proteina quinase Raf, viabilizando a cascata subsequente por MEK e ERK que, por meio de
translocacéo para o nucleo, ativam processos celulares de proliferacdao (Shimanshu, 2017; Ding,
2001); MEK, em consonancia com a cascata de Ras/Raf, também possui uma via relacionada
com proliferagdo celular. A ativagdo de Raf promove a interagdo de seu dominio catalitico C-
terminal com MEK1 e MEK2 (Manning, et al., 2002), ativando a ag¢&o quinase de MEK para
fosforilacdo de ERK que, por sua vez, transloca-se para o nlcleo para acGes efetoras (Avruch,
et al., 2002).

Importante considerar que todas essas vias associadas a ERK/MAPK ocorrem em
processos homeostaticos no organismo, todavia possuem relacdes diretas com células tumorais
(Figura 9). Considerando que tumores tem como caracteristicas principais a inibicdo da adeséao
celular e todos os processos de malignidade ja citados, € coerente que esses ocorram por uma
integracao sistematica de superexpressao de vias como a ERK/MAPK e as vias seguintes.
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Figura 9 — Exemplo de interacdo de TGF-a como ligante da via ERK/MAPK
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Fonte: Roberts e Der, Oncogene, Nature, 2007 (Adaptado).

P13K/Akt

Assim como a via ERK/MAPK, a via de sinalizacdo das fosfatidilinositol-3-quinases é
uma das representantes principais da sinalizacéo intracelular, atuando ndo apenas em processos
de proliferacdo, mas em regulacdo da sobrevivéncia celular, da resposta ao estresse, do
crescimento e metabolismo celular, além de ser efetora da reorganizacdo do citoesqueleto em
resposta a condi¢des diversas (Liu, et al., 2009). Vérios oncogenes e fatores de crescimento
estdo associados com sua ativagdo, além de possuir modulacdo diretamente relacionada com
modificacdes epigendmicas (Courtney, et al., 2010). Em tumores soélidos, evidéncias
demonstram que a presente via esta superativada principalmente devido a mutacdes somaticas
em alguns de seus membros moleculares mais importantes, como a proteina PIK3CA
(Altomare, 2005).

Sua ativagdo em tumores se da por dois mecanismos principais, ambos relacionados com
a ativacdo de receptores de tirosina-quinase, aléem da superativacdo da via também possuir
relagdo com a inibicdo do gene supressor de tumor PTEN (Pérez-Tenorio, et al., 2007
Balakrishnan, 2013).

A ativacéo da via PI3K/Akt é controlada por meio de varias etapas (Figura 10). A partir

de fatores de crescimento, subunidades de proteinas PIK sdo ativadas, por meio da conversdo
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do sitio catalitico PIP2 em PIP3. Com isso, a proteina-quinase B (PKB)/Akt se liga na regido
PIP3, permitindo assim a fosforilacdo de PDK1. A modificagdo gerada é vital para a ativacdo
de mTORC1, promovendo assim processos de expressdo génica e proliferacdo (Hemmings e
Restuccia, 2012).

Figura 10 — Ativagao da via PI3K/AKkt e suas agOes efetoras
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Fonte: Su, et al., MDPI, 2022.

Wnt/S-catenina

A via Wnt, seguindo a complexidade das vias supracitadas, possui dois caminhos,
denominados candnico e ndo-canbnico. O caminho ndo-canénico € relacionado a independéncia
de fatores vinculados a B-catenina, enquanto o candnico envolve a translocagao nuclear da p-
catenina ao nucleo para ativagdo de fatores de transcri¢do (Liu, et al., 2022). Em relagédo a
processos, a via Wnt esta envolvida com o controle da proliferacdo celular, alem da funcéo
exclusiva da via ndo-candnica na regulacdo da polaridade celular e migragdo tumorigénica
(Clevers, 2006).

Em linhas gerais, a via Wnt/ B-catenina se estabelece a partir de quatro segmentos, pelos
quais suas acOes efetoras sdo realizadas. No segmento 1, tém-se a mediacdo extracelular via

proteinas Wnt; no segmento 2, denominado segmento membranar, estdo associadas as proteinas
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Wnt Frizzled; o segmento 3, citoplasmético, possui a B-catenina como principal efetor;
enquanto o segmento 4, nuclear, inclui também a p-catenina, por meio de sua translocacgéo, e
fatores como o TCF/LEF, regulando fatores de transcricdo, metaloproteases e genes como o c-
Myc (Nusse e Clevers, 2017).

O caminho candnico é ativado por meio de ligantes de Wnt no ambiente extracelular. A
auséncia destes estabelece um modo desligado (off state), no qual a B-catenina € enviada para
complexos proteassdmicos, evitando assim seu acumulo citoplasmatico (Figura 11). Jano modo
ligado (on state), os ligantes de Wnt se conectam aos receptores Frizzled e a outros ligantes
(como as proteinas relacionadas as lipoproteinas de baixa densidade 5 e 6 — LRP5/6),
fosforilando grupos do complexo proteassémico da B-catenina e evitando assim que ela seja
degradada (Figura 11). Com isso, a B-catenina sofre processo de translocacdo para o nucleo,
interagindo com os fatores TCF/LEF e modulando o remodelamento da cromatina e genes

relacionados com proliferagdo celular (Koni, Pinnaro e Brizzi, 2020).

Ja no caminho ndo-canénico, os ligantes de Wnt conectam-se aos receptores Frizzled, em
conjunto a correceptores de proteinas tirosino-quinases, iniciando uma cascata reacional que
envolve GTPases, proteinas semelhantes a Ras (RhoA) e vias associadas a vias de quinases
(ERK/JINK/MAPK) (Gajos-Michniewicz, 2020), com acbes efetoras no rearranjo do

citoesqueleto, motilidade celular e polaridade (Koni, Pinnaro e Brizzi, 2020).

Figura 11 — Via canonica da Wnt/ B-catenina e seus estados desligado (off-state) e ligado (on-

state)
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Fonte: Silva-Garcia, Valdez-Alarcon e Baizabal-Aguirre, Frontiers in Immunology, 2019.
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Com isso, pode-se definir que as principais vias de sinalizacdo supracitadas, quando em
ambiente tumoral, terdo amplo efeito no aumento da malignidade em diferentes tipos de

tumores, estabelecendo um mau prognostico para pacientes que enfrentam tais doencas.

BIOMARCADORES TUMORAIS

A complexidade tumoral esté diretamente associada com as moléculas que desenvolvem
seus processos de surgimento e progressao. Conforme ja visto, sdo centenas de mecanismos
que regulam os processos de malignidade, geralmente por meio de vias de sinalizacdo, que sdo
iniciadas pela ligacdo com fatores extracelulares, provenientes do microambiente tumoral, e
estimulam a desestabilizacdo celular. A interagdo desses fatores com componentes da matriz
extracelular, da membrana plasmaética e do citoplasma desencadeiam 0s processos que Sao
vinculados com a progressao de tumores, angiogénese e metastase. Com isso, pode-se definir

diversas moléculas atuantes nesses processos como marcadores bioldgicos de neoplasias.

E importante salientar que os marcadores biol6gicos de cancer, denominados também
como biomarcadores, sao gerados tanto por células neoplasicas ou do microambiente tumoral
quanto por células saudaveis em resposta a presenca de tumores (Sarhadi e Armengol, 2022).
Na clinica, sdo utilizados como indicadores do risco de se desenvolver tumores, de evidéncia a
ocorréncia dos mesmos, além de darem progndsticos consistentes aos pacientes (Schienda, et
al., 2020).

Os biomarcadores de cancer podem ser proteinas, glicoproteinas, glicanos, variantes
génicas, long non-coding RNAs ou até mesmo células tumorais circulantes que estdo
relacionados com processos de progressdo tumoral (Tabela 3). Apesar de varias similaridades
entre alguns destes com diferentes tipos de tumor, boa parte dos biomarcadores com
importancia clinica atual possuem especificidade, considerando as caracteristicas Unicas de
cada tecido corporal. Utilizando como exemplo canceres de ovario e mama, ja é estabelecida a
relacdo dos genes mutados BRCA1 e BRCA2 com processos de tumorigénese em mulheres
(Akras, et al., 2019), mutacBes que ndo sao relevantes para outros tipos de tumores, como 0s
gastrintestinais. A identificacdo de biomarcadores nos mais diferentes tipos de tumores é de
extrema importancia para a pesquisa clinica, sobretudo se os mesmos estéo relacionados com
um pior prognostico para os pacientes, por ser possivel assim, a proposi¢do de terapias-alvo

especificas que possam garantir uma melhora ou uma maior sobrevida. Ainda assim, a busca é
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dificultosa, considerando que inimeras moléculas ainda ndo tém funcdo conhecida nas vias que

regulam a modulagédo da malignidade tumoral (Chen, 2021).

Tabela 4 — Principais biomarcadores para diferentes tumores

Tipo de biomarcador Tipo de Cancer Biomarcador
BRCA1/2
Mama HER?2
TOP2A
RAS
Colorretal
- BRAF
Preditivo i
Carcinoma de células HER
£scamosas KRAS
ROS1
Pulmao
BRAF V600E
Melanoma BRAF V600E/K
HER2
TOP2A
Mama

_ 70-gene expression profile
Prognostico . .
58-gene RNA expression profile

Prostata tPSA

Leucemia mieloide EGR1

Aneuploidia dos cromossomos 3,

Bexiga 7,17
Perda do 9p21
MG
Mama
_ ) CK19
Diagnostico - .
Colorretal Ensaio de hemoglobina
Leucemia linfocitica de Regido alfa-satélite
Células B 12p11.1-gq11
Ovario Mutagdo em BRCAL/2
Prostata PCA3

Fonte: Chen, Journal of Physics: Conference Series, 2021 (Adaptado).
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9. ANGIOGENESE E METASTASE TUMORAL

Um tumor estabelecido precisa de insumos basicos, como oxigénio e fontes de carbono
para crescer e se proliferar e, para isso, é necessaria uma integracdo com o sistema vascular, de
modo gque possa capturar macro e micronutrientes que sdo disponibilizados ao organismo pela
corrente sanguinea. Contudo, de inicio, os tumores ndo possuem as estruturas para coletar esses
insumos. Foi a partir desse paradoxo que Folkman e colaboradores (1971) propuseram a
hipdtese do surgimento de vasos sanguineos oriundos do proprio tumor, por meio da sintese de

fatores pré-angiogénicos (Lugano, Ramachandran e Dimberg, 2020).

A angiogénese € um processo no qual tumores dito dormentes (in situ) modulam a
regulacdo homeostatica de fatores pro e anti-angiogénicos naturais do organismo, com inicio
dado pela associacdo de células endoteliais ao tumor, seguida da construcdo de uma rede capilar
complexa, que garante o crescimento tumoral e consequente metastase (Nowak-Sliwinska, et
al., 2018). A ativacao de células endoteliais que, em geral, sdo quiescentes, ocorre por picos de
fatores pro-angiogénicos, como o Fator de Crescimento Vascular Endotelial, VEGF. A partir
da ativacdo das células endoteliais por VEGF, outros componentes importantes sdo produzidos,
como fatores relacionados ao surgimento de plaquetas e receptores de VEGF. O processo
continua com o bloqueio da via Notch de sinalizacdo que, no sistema vascular, estabiliza e
modula o processo de angiogénese natural. A desestabilizacdo e descontrole do processo de
angiogénese remodela o sistema vascular na regido tumoral, originando assim novos vasos

ligados ao tumor (Liu, et al., 2003).

Os vasos tumorais também podem ter origens angiogénicas diferentes, denominadas
angiogénese por brotamento, por intussuscepcao e coalescente (Figura 12). Na angiogénese por
brotamento, a formacdo de vasos tumorais ocorre por meio de uma estrutura capilar
preexistente, sob influéncia de fatores de crescimento e estabelecimento de uma rede de matriz
extracelular (Griffioen, 2000); na intussuscepcao, por sua vez, originam-se dois novos vasos a
partir do repique equacional de um vaso preexistente, sem necessidade de proliferacdo celular
acentuada (Dojonov, Kurz e Burri, 2002); j& na coalescente ocorre através da formacédo de
“arvores” capilares de uma malha vascular inicial, com fusdo de capilares periféricos e
regressao de capilares menos perfundidos, diminuindo assim o nimero de vasos e aumentando
o diametro do vaso principal, agora diretamente correlacionado ao tumor (Nitzsche, et al.,
2021).

29



Figura 12 — Processo de angiogénese estimulado por VEGF
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Fonte: Do Autor, via BioRender (Adaptado).

A angiogénese € o principal mecanismo para 0 processo metastatico, correspondente aos
tipos de tumores classificados como malignos (Figura 13). A metastase é definida como um
processo no qual um tumor primério, dada a integracéo priméria e imediata com os linfonodos
locais, se dissemina para o espaco extra local, por meio de mecanismo de evaséao celular e

inibicdo de fatores anti-tumorigénicos (Fischer, et al., 2015).

Seus mecanismos podem ser diversos, ou seja, ndo seguem um padrdo linear para
disseminacéo adjacente ou distante, justamente devido as diversas possibilidades de processos
angiogénicos e também devido a heterogeneidade do microambiente tumoral (Suhalil, et al.,
2019). Esse padrdo diverso se enquadra na definicdo guarda-chuva growth-and-go, que
explicita o foco do processo maligno, independente do mecanismo realizado (Hatzikirou, et al.,
2012).
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Figura 13 — Mecanismos de metastase e células associadas
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O processo inicial da metastase pode ocorrer por meio de uma unica célula ou cluster
celular que invade linfonodos préximos ou por migragdo para tecidos e 6rgdos mais distante
pelos vasos associados ao tumor local (Aceto, et al., 2014). Devido a instabilidade genémica
das células tumorais, sua adaptacdo aos ambientes fora do microambiente tumoral inicial é
rapida, o que ocorre por meio de adaptacOes fisicas por remodelamento do citoesqueleto, da
membrana plasmatica e da expressdo génica de proteinas envolvidas com processos
desmossomais e de adesao celular de um modo geral (Cheung, et al., 2013). Genes envolvidos
com processos de resisténcia a hipéxia e andxia também estdo envolvidos, como a cascata
reacional ocorrida pelos genes Hypoxia-Inducible Factor (HIF) e Hypoxia-Response Element
(HRE), estimulando metabolismo baseado em glicélise anaerdbica nas células tumorais
(Chaturvedi, et al., 2013). Investigagbes mais recentes também apontam a existéncia de

macrofagos associados aos tumores que estimulam o processo de angiogénese por meio de
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10.

células tumorais secretoras de lactato, facilitando assim metastases distantes em modelos de
tumores de mama do subtipo molecular HER2+ (Linde, et al., 2018).

Contudo, apesar do processo metastatico ser considerado agressivo desde o inicio pelo
senso comum, h& de se pontuar a existéncia de um mecanismo de dorméncia que ocorre com
pacientes em inicio de metastase ou tratados por meio de resseccao/quimio/radioterapia do
tumor, definido como micrometéstase. A micrometastase ocorre por meio da disseminagédo
residual de células tumorais resistentes a tais terapias e evidéncias atuais mostram que séo
originarias de celulas de estagios iniciais do tumor primario, trazendo a correlacdo entre

micrometastase e plasticidade tumoral (Fluegen, et al., 2017; Harper, et al., 2016).

Apesar dos emergentes estudos, ainda € desconhecido ou pouco conhecido 0s
mecanismos moleculares envolvidos neste processo, bem como o porqué células tumorais em
dorméncia podem demorar meses, anos ou décadas para se proliferarem e, quando se
proliferam, estabelecem em pouquissimo tempo um tumor recidivo extremamente agressivo
(Suhail, et al., 2019). Achados dos ultimos dez anos pontuam a intersecdo entre dorméncia e
inducdo de células tumorais por meio de vesiculas extracelulares, que podem modular a
expressdo génica de genes-chave nos processos de malignidade, como processos regulatorios
de supressao do gene PTEN por meio de vesiculas extracelulares originadas de astrécitos em

tumores cerebrais (Zhang, et al., 2015).

De qualquer modo, ambos 0s mecanismos de angiogénese e metastase estabelecem
relacBes intrincadas com o microambiente tumoral, que estimula a heterogeneidade,
plasticidade e efeitos modulatorios que podem tornar o progndstico associado a tumores

altamente pessimista.

O MICROAMBIENTE TUMORAL

As células tumorais e 0 ambiente adjacente a formacao neoplasica atuam em conjunto na
progressao do tumor. Esse microambiente tumoral é composto por subpopulagdes celulares
diversas, como células estromais, imunes, endoteliais, fibroblastos e adipdcitos, além de
centenas de moléculas associadas, paradoxalmente, com a inibig&o e inducdo da malignidade
tumoral (Xiao e Yu, 2021) (Figura 14).
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Figura 14 — O microambiente tumoral e seus componentes
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Fonte: Fernandez, et al., Int. J. Mol. Sci., 2019 (Adaptado).

Células endoteliais

As células endoteliais associadas ao tumor desenvolvem mecanismos que vado desde 0s
estagios in situ aos invasivos. Entre eles, estdo associados 0s que promovem a secrecdo de
citocinas diversas, ativando receptores presentes nas células tumorais, aléem de serem
importantes na diminuicdo das respostas citotdxicas de células T circulantes (Yang, et al.,
2021).

Outros mecanismos associados se referem a modulacdo do metabolismo tumoral, por
meio de retroalimentagdo e interacdo dos seus efetores com fatores paréacrinos (Cao, et al.,
2014). Trabalhos de single-cell RNA-seq desenvolvidos por Tirosh e colaboradores (2016)
evidenciaram a relagéo das células endoteliais associadas ao tumor com a ativagdo da via Notch
de sinalizacdo, por meio de marcacao de anidrase carbonica 4 (CA4), trazendo luz a modulacéo
entre estas e fibroblastos presentes no microambiente tumoral, com acdo direta das duas

populacdes celulares citadas na angiogénese (Kim, et al., 2020).
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Fibroblastos

Os fibroblastos sdo componentes celulares importantes na regulacdo homeostatica do
organismo. Suas funcbes variam desde resposta mecanica a mudancas fisiolégicas como
processos associados ao dano e reparo celular (Monteran e Erez, 2019). Contudo, no
microambiente tumoral, essas fungdes séo desenvolvidas unicamente para facilitar a progresséo

cancerosa (Dvorak, 1986).

Neste contexto, os fibroblastos, chamados de fibroblastos associados ao tumor,
desenvolvem inimeros processos modulatorios que garantem a efetividade maligna da
neoplasia, ndo somente devido a serem o principal componente celular do microambiente, mas
por serem efetores convergentes no mau prognéstico de dezenas de tipos de tumores, com

biomarcadores associados a resisténcia terapéutica e recidiva da doenga (Calon, et al., 2015).

Diferenciacdo, proliferacdo e crescimento celular neoplésico estdo intrincadamente
associados a liberacdo de fatores por fibroblastos, situacdo que envolve a imunossupressao
realizada pelos mesmos na funcao de células imunes inatas e adaptativas (Hesketh, et al., 2017),
sobretudo por estimular a liberacdo de varias citocinas pro-inflamatérias, como Interferon-
Gama (IFN-y), Tumor Necrosis Factor (TNF- a) e Interleucin-1 (IL-1) que, por sua vez,

suprimem a funcdo de varios tipos de linfécitos T (Ren, et al., 2008).

Adipdcitos

Os adipdcitos possuem atuacdo principalmente em tumores presentes em tecidos como
mama, e orgaos relacionados a cavidade abdominal, como os tumores do trato gastrintestinal.
Sua funcdo nestes microambientes especificos se vincula a modificagdo intensa do metabolismo
da regido, promovendo o crescimento neoplasico (Nieman, et al., 2013). Mecanisticamente, 0
crescimento citado é devido a captacdo dos recursos metabdlicos das células adipdcitas, como
acidos graxos de cadeia longa, para utilizacdo catabolica, por meio de B-oxidacdo, aumentando

assim a taxa de ATP para proliferacdo desenfreada das células tumorais (Duman, et al., 2019).

Além disso, a obesidade, desencadeada por fatores ambientais e/ou genéticos, €
considerada como um exponencial fator de risco para o desenvolvimento de tumores
endometriais e de mama (Kahn, Wang e Lee, 2019), devido a hipertrofia e disfun¢do hormonal
relacionadas aos adipdcitos presentes nessas estruturas. Vias de sinalizacdo que apresentam

modulacdo por citocinas e fatores de crescimento em adipdcitos, como Interleucin-6 (IL-6),
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Tumor Growth Factor Beta (TGF-B) e VEGF, em conjunto do aumento da expressao de leptina
e diminuig&o da expressao de adiponectina, desencadeiam tumorigénese e a progressao tumoral

inicial (Crewe, Na e Scherer, 2017; Mukhergee, Bilecz e Lengyel, 2022).

Células do Sistema Imune

As células do sistema imune inato e adaptativo podem desencadear, concomitantemente,
funcBes contrapostas no microambiente tumoral, sendo assim denominadas como células
imunes antagonistas de tumores (TalCs) e células imunes promotoras de tumores (TcICs) (Lei,
et al., 2020).

As principais TalCs sdo da familia dos Linfdcitos T, como células T CD8+, CD4+ e
células T citotoxicas, além de células Natural Killers (NKs), macréfagos e neutréfilos (Lei, et
al., 2020). Suas acOes efetoras sdo diversas. Células T, de modo geral, atuam na liberacdo de
citotoxinas e na inducdo apoptética tumoral via FasL; as NKs, por sua vez, atuam através da
identificacdo de sinais inflamatdrios provenientes da neoplasia e do microambiente tumoral,
desencadeando mecanismos apoptéticos por liberacdo de proteinas citotoxicas como a
granzima e a perforina (Voskoboinik, Smyth e Trapani, 2006); enquanto os macréfagos e
neutréfilos atuam por meio da producédo de citocinas pré-inflamatdrias e espécies reativas de
oxigénio (macrofagos polarizados-M1) e redes neutrofilicas extracelulares (Aras e Zaidi, 2017;
Narayanan, et al., 2018; Kolaczkowska e Kubes, 2013).

Enquanto isso, as principais promotoras neoplasicas, como células T regulatorias (Tregs)
e células supressoras derivadas de células mieloides (Myeloid-derived supressor cells,
MDSCs), atuam tanto na inibicdo da acdo de células T citotoxicas (Tregs) quanto na inducéao
da angiogénese através da producdo de metaloproteinases, atuantes na degradacdo de MEC, e
na producdo de VEGF (MDSCs) (Lel, et al., 2020; Kim, Rasmussen e Rudensky, 2007; Wolf,
et al., 2015).

Contudo, o universo das células do sistema imune e suas a¢des relacionadas a tumores
ainda é pouco compreendido, no que concerne a sua complexidade. Mecanismos de evaséo
compreendem um importante fator na progresséo tumorigénica como, por exemplo, o eixo PD-
1/PDL-1, no qual a acdo das células T citotoxicas € inibida por ligacdo de sua proteina de
verificagcdo PD-1 no receptor PDL-1 presente em células tumorais (Ebner, et al., 2017); além
de diversas contraposi¢fes de funcbes que celulas antagonistas podem desempenhar na

progressao do tumor, como a exaustdo de células T por persisténcia antigénica localizada
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(Zheng, et al., 2017), limitacdo da acdo de NKs por expressdo de fatores inibidores de
checkpoints imunolégicos (Guillerey, Huntington e Smyth, 2016), e acdo controversa das
células B, influenciando diretamente a progressao tumoral por meio de inducéo da angiogénese
através de fatores pro-angiogénicos e inibindo funcdes das células T citotoxicas (Tsou,
Katayama e Hanash, 2016) (Figura 15).

Figura 15 — Mecanismo de evasdo tumoral via eixo PD-1/PDL-1
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Fonte: Xu, et al., Molecular Therapy, 2021.

TRATAMENTOS CLASSICOS E EMERGENTES EM TUMORES

Por se tratar de um conjunto de doencas por muitas vezes distintas entre si, o tratamento
de canceres sempre foi um desafio para a clinica médica. Os processos de resseccdo de tumores
solidos ja existiam desde a antiguidade, mesmo que com pouca eficacia, mas foi a partir do
século XX que técnicas mais acuradas de cirurgia e 0 uso de agentes radio e quimioterapicos
passaram a ser o carro-chefe no &mbito médico (Arruebo, et al., 2011), por meio de descobertas
um tanto quanto inusitadas como, por exemplo, 0 uso de gas mostarda na morte de células
tumorais, evidenciado por analises citolégicas que apontavam leucopenia em soldados ativos

na Primeira e Segunda Guerras Mundiais (Goodman, et al., 1946).

O estudo de agentes alquilantes, a partir dai, foi amplamente realizado, com o surgimento
de drogas até hoje utilizadas, como a ciclofosfamida, metotrexato e mercaptopurinas, tanto no

tratamento de tumores sélidos como em neoplasias sanguineas (Hitchings e Elion, 1954).

Em conjunto as descobertas relacionadas ao uso efetivo de radioterapia no controle de
micrometastases, na década de 60 e 70, surgem as terapias adjuvantes para canceres, sobretudo

por meio do uso de cisplatina e vimblastina, agentes moleculares com fungdes anélogas aos
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alquilantes que, por meio de interacdo gendmica e inibi¢do da acdo dos microtubulos no ciclo
celular, respectivamente, inibem a proliferacdo de células tumorais (Starling, 1976; Einhorn e
Donohue, 1979).

Com a escalada de inovagéo tecnoldgica no final do século XX, as técnicas cléssicas de
tratamento tumoral sofreram inimeras remodelagdes. O uso de radioterapia convencional ainda
é muito utilizado, por exemplo, mas técnicas acopladas de identificacdo da movimentacéo e
posicao tumoral em 4D passou a ser empregado, de modo a diminuir substancialmente o efeito

em células saudaveis adjacentes, também afetadas pelo tratamento (Timmerman e Xing, 2010).

Atualmente, varias técnicas avancadas sdo utilizadas para tratamento de tumores, entre
elas a imunoterapia, a terapéutica baseada em nanoestruturas e a terapia via CAR-T Cells,
compondo assim a vasta area de terapias alvo-especificas, caracteristica por viabilizar

tratamentos personalizados para cada tipo de tumor diferente.

Imunoterapia

O uso de anticorpos no tratamento de tumores é relativamente recente, mas tem sua
origem na década de 70, quando Milstein e Koéhler desenvolvem a tecnologia de producdo de
anticorpos monoclonais (Kohler e Milstein, 1975). Seu uso na terapia humana contra canceres
é extremamente eficaz, considerando o nivel de especificidade atingido, quando comparado a
técnicas classicas. Tal feito s6 é possivel por meio do estudo do tipo do tumor a ser tratado,
com identificacdo de suas especificidades moleculares.

Sdo mais de 100 anticorpos aprovados e utilizados em tratamento de tumores em poucos
mais de 30 anos de investigacdo biomédica. Estes podem ser classificados de acordo com seu
mecanismo efetor, geralmente delimitados em (i) anticorpos inibidores de vias de sinalizacdo
(SPB); (ii) anticorpos dependentes de acdo celular citotéxica (ADCC); (iii) anticorpos
dependentes de acdo do Sistema Complemento (CDC) e; (iv) anticorpos dependentes de
fagocitose (ADCP) (Rodriguez-Nava, et al., 2023) (Figura 16).
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Figura 16 — Mecanismos efetores na destruicdo das células tumorais via anticorpos

monoclonais
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Fonte: Rodriguez-Nava, et al., Biomedicines, MDPI, 2023.

Entre os principais SPBs estdo o cetuximabe e 0 panitumumabe, que agem por meio de
inibicdo competitiva do receptor do Fator de Crescimento Epidérmico (EGFR) e por acédo
antagonista, induzindo a internalizacdo de EGFR, respectivamente (Dubois e Cohen, 2009). Ja
entre os ADCC, tém-se representantes como o Loncastuximabe, dirigido especificamente ao
antigeno CD19 expressos predominantemente em células B, sendo um excelente

imunoterapéutico para o tratamento de linfomas (Zinzani e Minotti, 2022).

A ativacdo da via classica do complemento pode ser realizada por imunoterapicos da
classe dos CDCs, como o Rituximabe, atuante, por meio de processos sinérgicos entre ADCC
e CDC, em células B tumorais, via ligacdo imunoterapico/CD20 (Taylor e Lindorfer, 2016;
MabThera, Roche Quimicos e Farmacéuticos (bula), 2020). J4 o Daratumumabe, imunoterapico
da classe dos ADCPs, atua em processo que vinculam as outras trés classes, promovendo

fagocitose por meio da producdo de IFN-y (Nooka, et al., 2019).

Outros imunoterapicos emergentes que estdo sendo muito utilizados nos ultimos 10 anos
sdo os voltados a inibicdo de duas principais vias de evasdo tumoral: a do eixo PD-1/PDL-1
(Pembrolizumabe e Atezolizumabe, respectivamente) e a via de checkpoint imunologico

CTLA-4 (Ipilimumabe), sendo esta Ultima via caracterizada pela inibi¢do das agdes citotoxicas
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de linfocitos T por interacdo com seus ligantes (CD80 e CD86) presentes em células
apresentadoras de antigenos (Coillie, Wiernicki e Xu, 2020). A inibicéo destes ligantes, assim,
impede os mecanismos de evasao tumoral, proporcionando resposta imunoldgica adequada para

a debelacdo da celula cancerosa.

Terapéutica baseada em nanoestruturas

A terapéutica baseada em nanoestruturas pode ser definida como o uso de nanoparticulas
desenvolvidas para o envio efetivo de drogas e quimioterapicos antitumorais aos sitios

especificos do tumor, tanto no microambiente tumoral quanto nas proprias células cancerosas.

As nanoparticulas atuais possuem uma complexidade inata, correspondente a estrutura de
sua camada superficial, seu ndcleo, raio e especificidade relacionada ao sistema de envio.
Geralmente seguem um caminho bottom-up ou top-down de desenvolvimento, ou seja,
construidas do atomo ao cluster final ou por reducdo destrutiva de um pré-material utilizado,

respectivamente (Yang, et al., 2014; Shafey, 2020).

As nanoparticulas utilizadas para envio de moléculas a tumores possuem, em média, uma
amplitude de 10 — 100 nm de didmetro e séo separadas de acordo com seu mecanismo de alvo
celular (Figura 17). O mecanismo passivo esta associado & permeabilidade do microambiente
tumoral, vital para o estabelecimento de agregados macromoleculares que, por sua vez, sdo
importantes para terapias-alvo generalizadas, associadas com processos classicos de todos 0s
tipos de tumores, como proliferacdo, migracao e invasdo celular. J& 0 mecanismo ativo possui
maior relacdo com o envio de nanoestruturas complexadas com moléculas especificas que
atuam em sitios tumorais também especificos, sendo a nanoparticula apenas uma estrutura
possuinte de Otima ligacdo a célula tumoral, com alta relacdo ligacdo/penetracdo da droga

complexada (Peer, et al., 2007) (Figura 18).
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Figura 17 — Mecanismos passivo e ativo de alvo celular de nanoparticulas
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Os taxanos sdo grandes exemplos de nanoestruturas de mecanismo passivo de targeting.
O Abraxane®, medicamento da empresa Bio-Sciences, atua, por exemplo, impedindo a
reorganizacdo de microtubulos durante o ciclo celular, inviabilizando assim, a proliferacdo de
células tanto do microambiente tumoral quanto das proprias células tumorais. Sua estrutura é
originada por meio do seu principio ativo, Paclitaxel, complexado a albumina e ja é utilizado
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em diversos canceres, como 0s de mama, ovarianos e pulmonares (Lim, Chung e Chung, 2018).
Ja no caso de nanoestruturas de mecanismo ativo de targeting, pode-se citar as nanoparticulas
de ouro com anti-EGFR complexadas com Polietilenoglicol (PEG), para carcinomas de células
escamosas € o Herceptin® um medicamento para tumores de mama do subtipo molecular
HER2+ principalmente, composto por antraciclinas associadas & PEG que desencadeiam
instabilidades na sintese gendmica e geracdo de Espécies Reativas de Oxigénio (ROS), com

consequente morte celular (Jiang, et al., 2008; Reuveni, et al., 2011).

Figura 18 — Nanoestruturas utilizadas em entrega de drogas anti-tumorais
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Fonte: Gavas, Quazi e Karpinski, 2021 (Adaptado).

As nanoestruturas podem ter composicdo variada, de acordo com o didmetro e alvo

pretendido, como listado na Tabela 4 abaixo:
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Tabela 5 — Nanoestruturas utilizadas atualmente no envio de drogas anti-tumorais

Nanoestrutura

Composicéo

Caracteristica

Nanoparticula

polimérica

Em desuso: Poliacrilamida,
Polimetilmetacrilato
Em uso: Acido Polilatico,

Quitosana, Alginato, Albumina

Liberagdo controlada da
droga atracada na estrutura
exterior ou presente no

nucleo da nanoparticula

Dendrimero

Poliamidoamina (PAMAM),
Polietilenoglicol (PEG),
Polipropilenimina (PPI),
Trietanolamina (TEA)

Associacdo da droga a
superficie funcional ou ao
nucleo dendrimérico para

liberacdo citoplasmatica

Quantum dot

Semicondutores baseados em
carbono (grafeno,
nanodiamantes, carbon

guantum dots)

Envio de small interfering
RNAs por dopping

quimico

Nanoparticula lipidica

solida

Estrutura coloidal de

fosfolipidios

Entrega de drogas
encapsuladas em seu

nucleo ndo aquoso

Tubo carbbnico

Grafeno, fulerenos, grafino

Entrega de drogas
controlada por endocitose
dos tubos no ambiente

citoplasmatico tumoral

Lipossomo

Vesiculas fosfolipidicas uni ou

multilamelares

Entrega controlada de
drogas com baixa

promocdo imunogénica

Nanoparticulas silicas

Aminossilicanos

Entrega controlada via
associacdo

droga/nanoporos

Nanoparticulas

metalicas

Ouro, Prata, Ferro, Cobre

Encapsulamento de

terapicos em nanoshells

Fonte: Gavas, Quazi e Karpinski, Nanoscale Res. Lett., 2021; Zhao, et al., Appl. Nanosci., 2020; Devi,

et al., Front. Mater., 2022; Abbasi, et al., Nanoscale Res.Lett., 2014.
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Em suma, apesar dos grandes desafios ainda enfrentados na utilizagdo de nanoestruturas,
sobretudo no que concerne a administracdo adequada das mesmas no sistema fisiologico
humano, otimizacdo de entrega das drogas e toxicidade, € claro sua poderosa acdo nos
tratamentos antitumorais, trazendo a area oncoldgica uma emergéncia para se estabelecer o

estado da arte atual da técnica.

CAR-T Cells no tratamento de cancer

A Terapia Celular com Chimeric Antigen Receptors T-Cells (CAR-T Cells) emergiu
como uma revolucdo paradigméatica no cenario oncoldgico, oferecendo uma perspectiva
inovadora para enfrentar tumores refratarios. Ao reprogramar geneticamente as células T do
préprio paciente, essa terapia proporciona uma resposta imune especificamente direcionada as

células malignas, marcando uma mudanca radical na abordagem terapéutica.

Sua base tecnoldgica envolve a producdo de antigenos quiméricos associados as células
T, geralmente por meio de ensaios funcionais de insercdo transgénica (Kebriaei, et al., 2016).
A estrutura desses receptores sintéticos deve seguir um protocolo muito estrito, com a presenca
de quatro componentes principais no receptor antigénico: um dominio de ligacdo antigénico
extracelular, uma regido hinge, um dominio transmembrana e dominios de sinalizacéo

intracelular (Sterner e Sterner, 2021) (Figura 19).

O escopo da tecnologia esta na interacao especifica do antigeno quimérico com proteinas
expressas predominante ou exclusivamente em tumores, tornando assim essa terapia celular

uma das mais proeminentes dos Gltimos anos.
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Figura 19 — Fluxograma da aplicacdo da Terapia Celular com CAR-T Cells
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Infuséo

Até a presente data, j& sdo 6 tratamentos baseados em CAR-T cells aprovados pela Food
and Drugs Administration (FDA) nos EUA, sendo eles:

. Kymriah (tisagenlecleucel — aprovado também pela ANVISA, no Brasil): indicado para
pacientes portadores de leucemia linfoblastica aguda, linfomas de células B e linfomas
foliculares, com receptor antigénico quimérico para CD19;
. Yescarta (axicabtagene ciloleucel — aprovado também pela ANVISA, no Brasil):
indicado para pacientes portadores de linfoma de células B e linfomas foliculares, com receptor
antigénico quimérico para CD19;

= Tecartus (brexucabtagene autoleucal): indicado para pacientes portadores de linfoma de
células do manto e leucemia linfoblastica aguda, com receptor antigénico quimérico para CD19;

= Breyanzi (lisocabtagene maraleucel): indicado para pacientes portadores de linfomas de
células B, com receptor antigénico quimérico para CD19;

= Abecma (idecabtagene vicleucel): indicado para pacientes portadores de mieloma
maultiplo, com receptor antigénico quimérico para BCMA,;

= Carvykti (citacabtagene autoleucel — aprovado também pela ANVISA, no Brasil):
indicado para pacientes portadores de mieloma multiplo, com receptor antigénico quimerico
para BCMA.

Apesar do grande avanco tecnoldgico e terapéutica proeminente, a terapia com CAR-T

Cells ainda apresenta algumas limitacOes, sobretudo vinculadas as respostas citotdxicas agudas
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12.

pos-administragdo em pequenos subgrupos de paciente, limitagcbes de cunho molecular, como
escape antigénico e ligacdes off-target, ou seja, ligacdo inespecifica em células saudaveis,
efeitos associados a supressao de sua funcdo pelo microambiente tumoral, e custo: atualmente
a terapia com CAR-T Cells pode custar mais de um milhdo de ddlares nos EUA (Goddell,
2023). Contudo, o avango da técnica possibilita perspectivas excelentes para driblar tais
problemaéticas, sobretudo com o avanco das geragdes de CARs, reduzindo assim os efeitos
citotoxicos e aumentando sua especificidade (Young, et al., 2022). Nas questdes vinculadas ao
valor da terapia, iniciativas brasileiras vinculadas ao SUS, por meio do desenvolvimento do
Ndcleo de Terapia Celular Avancada da Faculdade de Medicina da Universidade de Séo Paulo
(NUTERA/FMUSP-FMRPUSP), em parceria com o Instituto Butantan, visam a produgdo em
larga escala de terapias CAR-T Cells de modo a diminuir os custos do tratamento em mais de

90% em valor absoluto, viabilizando a universalidade da terapéutica (Butantan, 2023).

O PAN-CANCER COMO OBJETO DE ESTUDO

Como brevemente colocado na fundamentagéo elaborada no presente trabalho, mesmo
com todas as divergéncias estabelecidas no que concerne ao cancer, e seu estabelecimento como
um grupo heterogéneo de patologias, suas convergéncias podem fornecer um panorama téo
complexo e rico quando seu estudo individualizado. Muitos trabalhos nos Gltimos 20 anos
ajudaram a moldar a perspectiva do que hoje se denomina como pan-cancer, contudo, foi a
iniciativa do Consorcio Pan-Cancer Analysis of Whole Genomes, a partir da publicacdo seminal
na Nature “Pan-cancer analysis of whole genomes” que elevou a analise ao seu maior status
na area cientifica, com iniciativas concomitantes da CellPress, por meio do Consércio The
Cancer Genome Atlas (TCGA) (com apoio do National Cancer Institute e National Human
Genome Research Institute), nas anélises do cancer a partir de uma perspectiva de origem
convergente da célula tumoral, de seus padrées moleculares existentes entre tipos diferentes de
tumores, processos oncolégicos associados, vias de sinalizacdo relacionadas e ao estado da arte
acerca das modificagcdes genéticas e epigenéticas que levam ao aparecimento dos tumores em

humanos.
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Padrdes Cell-of-Origin em tumores

Cell-of-origin é uma denominacéo estabelecida para denotacdo dos padrdes gendémicos
qgue uma ceélula inicial sofre em sua transformacdo maligna. Em uma anélise pan-cancer, o
estudo de origem é vital para determinacdo de clusters com modificagdes associadas entre
tumores, no que concerne a aneuploidias existentes, hipermetilagio do DNA, expressédo
transcricional de genes codificadores e ndo codificadores de proteinas, expressao transcricional
de microRNASs e expressdo proteica (Hoadley, et al., 2018). Em analises realizadas por Hoadley
e colaboradores (2018), com 10000 amostras tumorais, se evidenciou uma heterogeneidade
caracteristica relativa a aneuploidia, com separacdo dos 33 tipos de tumores analisados em 10
clusters diferentes, com evidéncia distinta para 0s que apresentavam maior indice de
aneuploidia. No que concerne a alteracfes epigenémicas, mais de 3000 amostras tumorais
apresentaram hipermetilagdo em ilhas CpG, formalizando 25 clusters com similaridades entre
as posicdes de metilacdo, sugerindo que 0 mecanismo epigenémico esta diretamente associado
com populac@es celulares similares e controlado por programas de transcri¢do pré-existentes.
As analises de mMRNA, por sua vez, obtiveram resultados interessantes no que diz respeito a
expressdo de genes associados com processos de tumorigénese. Células com morfologia
analoga possuem potencial transcricional semelhante, se comparadas a células com morfologias
e origens mais distintas. Ja para microRNAS, os resultados sdo mais heterogéneos, o que sugere

uma integracdo mais efetiva entre tumores longinquos (Hoadley, et al., 2018).

A partir de célculos euclidianos, também foi realizada analises de sistemas e 6rgdos
considerando processos histopatologicos, andlises de subtipos imunes envolvidos no
microambiente tumoral, expressdo de mRNA e metilacdo genémica considerando o stemness
celular, mostrando relagdes inversamente proporcionais entre tumores que superexpressam
genes correlacionados ao processo tumorigénico e aqueles que sofrem de hipermetilacdo em
sitios andlogos do DNA (Hoadley, et al., 2018) (Figura 20).
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Figura 20 — Relagéo entre expressao transcricional e metilagdo gendmica em diferentes tipos

de tumores a partir de stemness index
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Fonte: Hoadley, et al., CellPress, 2018.

Processos oncogénicos

A associacdo dos processos oncogénicos viabiliza tanto um estudo mais acurado acerca
do tipo de modificacdo existente entre os diferentes tipos de tumor quanto a emergéncia da
integracdo de drogas associadas com processos anti-tumorais, como proliferacdo, migracéo e
invasdo celular. Em 2018, Sanchez-Vega e colaboradores trouxeram a tona, utilizando-se dos
dados do TCGA, uma analise criteriosa que estabeleceu relagbes mecanisticas entre dez vias

cléassicas estudadas na oncologia.
As analises mostraram diversos resultados interessantes, como:

= A alta média de alteracdes na via de sinalizacdo RTK-RAS entre todos os tipos de
tumores analisados, totalizando 46% das amostras estudadas;

= O gene KRAS sendo o mais frequentemente alterado (9% das amostras);

= AlteragOes no gene BRAF em mais de 50% das amostras de melanomas e carcinomas
de tireoide;

= Relagdes sinérgicas entre diferentes vias em diferentes tipos de tumor, com influéncia

direta nas alteracGes umas das outras.
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Thorsson e colaboradores (2018) trouxeram a luz a influéncia do sistema imune no
estabelecimento de tumores. Em uma anélise extensa dos dados do TCGA, com 33 tipos de
tumores para tal, foram encontrados seis clusters que determinaram a classificacdo de seis
subtipos de acbes imunes no ambiente neoplasico: wound healing, IFN-y dominante,
inflamac&o, deplecdo linfocitica, silenciamento imunolégico e TGF- dominante. Essas
andlises foram realizadas por meio do estudo de marcacdes de diferentes populagdes do sistema
imune inato e adaptativo, explorando também contextos de heterogeneidade das populagdes
imunes nos diferentes tipos de tumores, presenca de aneuploidias, e expressdo e co-expressao

de genes modulatérios.

A separacdo dos tipos de a¢cdes imunes foi determinada a partir de 160 assinaturas imunes
presentes nas populac@es analisadas, com resultados principais disponibilizados na Tabela 5

abaixo:

Tabela 6 — Tipos de acGes imunes em tumores

Acdo imune Processos vinculados Tumores associados

3 Adenocarcinoma colorretal
1 Expressdo genes .
_ o Tumor de mama Luminal A
C1 - Wound healing angiogénicos _
_ ) Carcinoma de cabeca e
1 Taxa proliferativa
pescogo

L ] Tumores de mama
Polarizagcdo de macrofagos o
Tumores gastricos
acentuada

C2 — IFN-y dominante 1 sinal de CD8

Diversidade aumentada de

Tumores ovarianos

Carcinoma de cabeca e

pescoco
TCRs .
Tumores cervicais
Tumores renais
1 Thl7 ) o
»Th Adenocarcinoma prostatico
C3 — Inflamagéo o Adenocarcinoma
| aneuploidia

_ ) pancreatico
| proliferacéo tumoral ) o
Carcinoma de tireoide
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Carcinoma adrenocortical
o 3 Paraganglioma

C4 — Deplecéo linfocitica Supressao de Thl ]
Carcinoma hepatocelular

Gliomas

o | Resposta linfocitica )
C5 — Silenciamento o Gliomas
1 Resposta Macrofagica

imunoldgico ]
1 llhas CpG metiladas

Difuso e ndo dominante em
. 11 TGF-p .
C6 — TGF-B dominante ) ) . nenhum subtipo tumoral
1 Infiltrado linfocitico
presente no TCGA

Fonte: Thorsson, et al., Immunity, CellPress, 2018.

Os dados obtidos sugerem, sobretudo, a associacao das acdes imunes com a sobrevivéncia
populacional para os tipos de tumores, além das relacdes de escape imunoldgico presentes nos
diferentes microambientes tumorais associados. Outro fato interessante é que tumores com
fatores dominantes (C2 e C6) se mostraram diversos em seu repertério de receptores de
linfécitos B e T (TCRs e BCRs), apresentando assim uma resposta mais efetiva contra o
ambiente tumoral, diferente de outros contextos (C1, C3, C4, C5), que possuem caracteristicas

de promocéo da evasao tumoral e inflamacéo tecidual (Thorsson, et al., 2018).

Ja a partir dos dados analisados pela iniciativa do Consorcio Pan-Cancer Analysis of
Whole Genomes, tem-se resultados que correlacionam muito mais a questdo das mutacdes
somaticas como fatores importantes no desencadeamento de tumores. As analises realizadas
evidenciaram mais de 43 milhdes de alteracfes somaticas, 2,4 milhGes de indels somaticos e
19,4 mil eventos de retrotransposi¢do ocorrentes na somatoria dos dados (The ICGC/TCGA

Pan-Cancer Analysis of Whole Genomes Consortium, 2020).
Entre os resultados obtidos, elenca-se os de maior interesse na pesquisa biomeédica e clinica:

= A inativagdo dupla dos alelos em TP53 desencadeia instabilidade em genes supressores
de tumor;
= A existéncia de trés processos associados a reconfiguracdo genémica no surgimento de

tumores: cromoplexia, kataegis e cromotripsia.
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A cromoplexia, processo no qual hé reorganizacdo inadequada de DNA por meio de
mecanismos de reparo, entre cromossomos diferentes, foi identificada em mais de 17% das
amostras, sobretudo em tumores como adenocarcinomas prostaticos e tumores linfoides. O
kataegis, processo no qual é observado sitios definidos caracterizados por hipermutacfes
génicas, foi encontrado em mais de 60% dos tumores, com foco em carcinomas pulmonares,
tumores de bexiga, melanomas e sarcomas. J& a cromotripsia, definida pela fragmentagédo
extensiva de um cromossomo em pequenos fragmentos seguida pela reorganizacao e religacédo
aleatdria desses, teve ocorréncia em 22% do total de amostras, com maior associacdo em
sarcomas, glioblastoma e adenocarcinoma mamario (The ICGC/TCGA Pan-Cancer Analysis of
Whole Genomes Consortium, 2020).

O estudo do microambiente tumoral também é caracteristico do pan-cancer. Sua
heterogeneidade estabelece um desafio notavel, contornado por meio do uso de single-cell
RNA-Seq, em um excelente trabalho de Nofech-Mozes e colaboradores (2023). A partir do
estudo de mais de 300 mil células correlacionadas ao microambiente tumoral em 19 tipos mais
comuns de tumores, utilizando-se para tal ferramentas Biocomputacionais de Machine
Learning comparativo, foram obtidas informac6es de expressédo diferencial de genes nas células
tumorais e do ambiente adjacente relacionado, possibilitando inicialmente o desenho de mapas
de células/tipos de tumores, vitais para o estabelecimento da origem tecidual dos tumores
estudados e uma ampliacdo dos mapas de interacdo celular relacionados a tumores (Nofech-
Mozes, et al., 2023).

Figura 21 — Relagdes células/tumor originais vs. Relagdes estabelecidas por Machine Learning
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Fonte: Nofech-Mozes, et al., Nature, 2023.
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Um exemplo notério visto traz luz e mais indagagdes sobre os diferentes tipos de
classificacbes dadas aos tumores ja muito estudados, como os tumores de mama. A
classificacdo por subtipo molecular em mama apresenta 4 subtipos principais, denominados
Luminal A, Luminal B, HER2+ e Basal-Like, cada um destes apresentado expressdo
significativa de receptores hormonais ou HER2+ (Luminal A, Luminal B e HER2+) ou
expressdo insignificante dessas proteinas (Basal-Like — Triplo-negativo). Contudo, a partir das
analises dadas por Machine Learning se evidencia a existéncia de diversificacdo celular até
mesmo em subtipos moleculares ja estabelecidos, ou seja, um paciente com tumor triplo-
negativo, por exemplo, pode apresentar em seu ambiente tumoral, uma porcentagem celular
tumoral que n&do representa a classe determinada, dificultando assim a terapéutica a ser
utilizada. As implicacfes desses resultados reverberam no tratamento de canceres refratarios e
de cancer desenvolvidos por recidiva de tumores primarios, carecendo estudos mais profundos

na area.

Uma outra determinacdo classica colocada em xeque por estudos pan-cancer é a de
determinagéo de drivers tumorais relacionados apenas com genes codificadores de proteinas. E
amplamente estabelecido a correlagcdo de diversos oncogenes e genes supressores de tumor em
vias de sinalizagéo que viabilizam o processo tumorigénico em diferentes tipos de tumor, como
os vinculados aos genes PT53, BRCA, PTEN, MY C entre outros. Contudo, o estudo sistematico
das regides génicas ndo codificadoras de proteinas apresenta também dados de grande interesse
clinico. O trabalho de Rheinbay e colaboradores (2020), utilizando-se dos dados do PCAWG
de mais de 2500 amostras de 27 tipos tumorais identificaram mais de 520 regiGes gendmicas
ndo codificadoras de proteinas que potencialmente estdo envolvidas no driving tumorigénico,
entre elas as regides denominadas TOB1 (regido reguladora de proliferacdo por associacdo com
0 gene ERBB2), WFIKKN2 (posi¢do de vizinhanca ao TOB1 com funcBes analogas, em
tumores de mama) e em regides exdnicas e promotoras do non-coding RNA RMRP, este ultimo

com distribuicdo ubiqua em dezenas de tipos tumorais (Rheinbay, et al., 2020).

Em suma, evidencia-se a importancia de estudos de pan-cancer devido a complexidade
inata das neoplasias com inumeros mecanismos regulatérios e modulatérios. A emergéncia do
estudo convergente de tumores, assim, estabelece-se como um novo ponto de partida para a
clinica médica, voltada a melhora da rapidez para determinacdo de diagnosticos, predicdo e
melhora de progndsticos e estabelecimento de terapias cada vez mais individualizadas,
primordial para uma reducdo, a médio e longo prazo, dos dados de mortalidade mundial para

canceres.
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13. METODOLOGIA E RESULTADOS

Para além da revisdo elaborada, o presente trabalho providenciou uma analise de dados
conjuntos de trés repositorios publicos ja estabelecidos: O Pan-cancer analysis of Whole
genomes (ICGC/TCGA), o China Pan-cancer e o Metastatic Solid Cancers, de modo a explorar
informacdes epidemioldgicas, génicas e de predicdo proteica para 20 tipos tumorais diferentes
(Figura 22).

Figura 22 — Repositorios de analises pan-cancer escolhidos: Pan-cancer analysis of whole
genomes (ICGC/TCGA, Nature 2020) (em vermelho), China Pan-cancer (OrigiMed, Nature
2022) (em azul), Metastatic Solid Cancers (UMich, Nature 2017) (em laranja)

Cancer Studies

B pan_origimed_2020: 10194 (74.9%)
B pancan_pcawg_2020: 2922 (21.5%)
metastatic_solid_tumors_mich_2017: 500 (3.7%)

Fonte: Do Autor. Dados analisados por meio das ferramentas: cBioPortal for Cancer Genomics, DESeq2,
Enrichr, StringDB, KEGG Enrichment e GSEA.

Os trés repositorios somam 13616 amostras de tumores, com 21% destas correspondentes
a tumores em estagio 1V, ou seja, tumores metastaticos. Em primeira analise, foi obtido o perfil
padrdo entre as amostras e informacgdes como linhagem celular afetada, local de recorréncia e
diferenciacdo entre tumores primarios de tumores metastaticos. Os mesmos dados foram
analisados por meio do estudo dos pacientes, considerando que, por vezes, mais de um dado de
amostra corresponde a um Unico paciente. Nesta primeira analise, evidenciou-se a presenca de

mais amostras e pacientes com tumores primarios, seguida de tumores metastaticos. Além
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disso, a partir do overlap de pacientes, nota-se uma correlagdo existente entre recidiva tumoral
associada tanto com o sitio do tumor priméario quanto recidiva de tumores associados, ou seja,
a recidiva, quando ocorre, pode desenvolver tumores no local onde foi tratado (cancer de mama
com recidiva na mama, por exemplo), ou em tecidos similares/sitios metastaticos (cancer de
mama com recidiva em lugares com alta concentracdo de linfonodos ou de sistema reprodutor,

como tumores de glandulas salivares e tumores ovarianos, por exemplo) (Figuras 23 e 25).

Figura 23 — Classificacdo dos tumores por estagio tumoral dos trés estudos somados

Estagio tumoral

B IV: 2887 (21.2%)

H [ll: 2688 (19.7%)

B 11798 (13.2%)

W [:1770 (13.0%)
Unknown: 963 (7.1%)

W [lI-IV: 77 (0.6%)

B 0:8(<0.1%)

B -l 3 (<0.1%)
NA: 3422 (25.1%)

Fonte: Do Autor. Dados analisados por meio das ferramentas: cBioPortal for Cancer Genomics, DESeq2,
Enrichr, StringDB, KEGG Enrichment e GSEA.

Analises de sexo, independentemente da idade e de etnia, trazem luz a epidemiologia da
doenca (Figura 24). No que concerne ao sexo, a cada 10 individuos acometidos por tumores,
seis sao mulheres (excluindo-se canceres de pele ndo-melanoma), corroborando dados mundiais
gue estabelecem os tumores de mama, seguidos dos tumores de pulméo (com exclusdo dos
melanomas) como os tipos tumorais mais incidentes. Tais dados também véo de encontro com
a distribuicdo de individuos tabagistas: 37% dos individuos tabagistas no mundo sdo homens,
e apenas 7% sao mulheres (OPAS — OMS, 2021).
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Figura 24 — Incidéncia de tumores delimitado por sexo do paciente (com inclusdo de canceres
de pele melanoma e ndo-melanoma)

Incidéncia por sexo

®  Masculino: 7836 (59%)
= Feminino: 5441 (41%)

Fonte: Do Autor. Dados analisados por meio das ferramentas: cBioPortal for Cancer Genomics, DESeqz2,
Enrichr, StringDB, KEGG Enrichment e GSEA.

Os resultados de epidemiologia étnica e a frequéncia de genes mutados trazem
informagdes da convergéncia entre 0s tumores no mundo. Os 10 genes com maior frequéncia
de alteracbes em todos os 20 tipos de tumores ocorrem em todas as populacbes mundiais,
contudo, o gene BICRA, relacionado ao remodelamento da cromatina e proposto como gene
supressor de gliomas, aparece com maior frequéncia mutacional em populacdes Sul-Asiaticas,
dado que carece de analises longitudinais clinicas mais aprofundadas, a fim de se estabelecer

relagOes entre incidéncia deste tipo de tumor nesta populacéo.

Figura 25 — Processos associados amostras vs. Pacientes

Overlap amostras Overlap pacientes
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Fonte: Do Autor. Dados analisados por meio das ferramentas: cBioPortal for Cancer Genomics, DESeq2,
Enrichr, StringDB, KEGG Enrichment e GSEA.
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Enriquecimentos realizados com os 10 genes mais alterados nas diferentes populagdes
analisadas correlacionam também processos celulares e vias metabdlicas associadas ao sistema
de regulacdo renina-angiotensina e de metabolismo carb6nico (Figura 26). Estudos recentes
mostram que alteracdes no sistema renina-angiotensina sdo vinculadas com a proliferacdo
celular desenfreada, enquanto as alteracfes metabdlicas no microambiente tumoral ja séo

amplamente estudadas na clinica médica.

Figura 26 — Associacao dos principais genes mutados em etnias diferentes
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Fonte: Do Autor. Dados analisados por meio das ferramentas: cBioPortal for Cancer Genomics, DESeqz2,
Enrichr, StringDB, KEGG Enrichment e GSEA.

Agora, considerando os principais tipos de alteragdes génicas em cada um dos 20 tipos
de tumores aqui estudados, tém-se resultados interessantes no que concerne ao
desenvolvimento e progressao tumoral. Na Figura 27, a associacdo de genes da familia ADAM
com processos de reorganizacdo da matriz extracelular € extremamente enriquecida em tumores
pancreéticos, correlacionando assim a progressao tumoral deste tipo de tumor tanto com a
desregulacéo do processo de adesdo celular e potencial agressividade, sobretudo via metastase,
guanto ao remodelamento morfoldgico das células tumorais, possivelmente por meio de um

mecanismo mais efetivo de transicao epitélio-mesenquimal.
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Figura 27 — Principais genes mutados nos diferentes tipos de tumores analisados
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Fonte: Do Autor. Dados analisados por meio das ferramentas: cBioPortal for Cancer Genomics, DESeq2,
Enrichr, StringDB, KEGG Enrichment e GSEA.

Foram também delimitados os 25 genes mais mutados nos tipos de tumores aqui
estudados, para a realizacao de predicao de interacdo proteica entre eles (Tabela 6). Entre o n
amostral analisado, 40% dos genes ndo sdo enquadrados como genes associados a tumores,
mostrando assim a emergéncia do estudo destes, sobretudo na busca por biomarcadores que

possam ser de interesse clinico para diagnostico e prognostico de neoplasias diversas.

Tabela 7 — Frequéncia dos principais genes que aparecem mutados em tumores

Gene Mutagdes Amostras Perfis de Frequéncia (%) E
amostras oncogene?

KRAS 2046 2023 13337 15,10 SIM
MUC16 874 356 2683 13,30 NAO
LRP1B 2347 1675 13337 12,50 SIM
APC 2036 1410 13337 10,50 SIM
PIK3CA 1375 1209 13337 9,00 SIM
EGFR 1408 1191 13337 8,90 SIM
KMT2D 1499 1168 13337 8,70 SIM
PCLO 445 278 3183 8,70 SIM
CSMD3 396 274 3183 8,60 NAO
ARID1A 1354 1157 13337 8,60 SIM
RYR2 391 269 3183 8,50 NAO
FAT3 1473 1123 13337 8,40 NAO
USH2A 346 254 3183 8,00 NAO
SPTA1 1297 1065 13337 8,00 NAO
SYNE1 392 249 3183 7,80 NAO
CSMD1 363 240 3183 7,50 NAO
ZFHX4 335 237 3183 7,40 NAO
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FLG
TERT
FAT4

OBSCN
LRP2
HMCN1
FSIP2
DNAH5

308 228
993 966
1341 964
315 227
1212 937
283 220
346 220
360 215

3183 7,20 NAO
13337 7,20 SIM
13337 7,20 SIM
3183 7,10 NAO
13337 7,00 NAO
3183 6,90 NAO
3183 6,90 NAO
3183 6,80 NAO

Fonte: Do Autor. Dados analisados por meio das ferramentas: cBioPortal for Cancer Genomics, DESeq2,
Enrichr, StringDB, KEGG Enrichment e GSEA.

As vias de interacdo proteica resultantes foram separadas por meio do algoritmo de

clusterizacdo k-means, um método de aprendizado ndo supervisionado que viabiliza a

separacdo das principais proteinas por similaridade familiar e interacdo estabelecida ou predita

por analises in silico (Tabela 7). Foram obtidos 4 clusters, identificados por cores diferentes,

como apresentado nas Figuras 28 e 29.

Tabela 8 — Clusters proteicos e principais mecanismos associados

Cluster Proteinas associadas Mecanismos associados significativos
PIK3CA; ARID1A; | GO Processos celulares — Apoptose e senescéncia;
SMAD4; CDKN2A; | GO Funcdes moleculares — Familia MDM2/4 de
L Al CTNNBL1; FAT], proteinas (oncogene inibidor de p53)
—Azu
KRAS; APC; TP53; | GO Componente celular — Complexo de destruicéo
RB1; TERT; EGFR; | da p-catenina
APOB; LRP2 PPI enrichment p-value: 7,16e°
FSIP2; CSMD1;
CSMD3; XIRP2; 5 .
GO Funcdo Molecular — Atividade do canal de
SPTAL; RYR2; _ ) _ _
2 —Verde liberacdo de Célcio do Receptor de Rianodina
OBSCN; KMT2; TTN; )
PPI enrichment p-value: 1e
RYR1; RYRS;
DNAHS3; FLG
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ADGRV1; PCDH15;
GO Componente Celular — Complexo USH

3- EYS; USH2A; )
(desregulacao imune)
Vermelho DNAH11,; )
PPI enrichment p-value: 4e™®
PKHD1L1
ABCA13; FATS3; o . )
Publicagdes — Alteragdes em MUC16 (antigeno
FAT4; ZFHX4; o )
oncologico CA-125 associado)
MUC16; PCLO; )
4 — Amarelo Reactoma — defeitos em GALNT12 (alteracdes na

MUC19; MUC17,
HMCN1; DNAHS;
LRP1B; KMT2D

Fonte: Do Autor (baseado em predicfes proteicas obtidas via StringDB).

via Akt de sinalizacéo)
PPI enrichment p-value: 1e®

A partir das predices e vias estabelecidas entre proteinas presentes nos mesmos clusters
ou por interacdo proteica de proteinas em clusters diferentes, pode-se conjecturar as seguintes

hipoteses:

= Genes vinculados aos clusters azul e amarelo viabilizam processos de tumorigénese por
meio de alteragcdes em vias de sinalizacdo classicas como as vias Akt e Wnt- B-catenina e
remodelamento do citoesqueleto, associados com processos de proliferacdo celular e transicéo
epitélio-mesénquima, sobretudo via interacdo de proteinas como CTNNB1, APC e KMT2D;

= CTNNB1 modula processos de adesdo celular via PCDH15 que, por sua vez, sofre
influéncia direta dos mecanismos de liberacdo de calcio via receptor de rianodina por meio de
genes do cluster verde, como RYR1/2/3, relacionados a outras proteinas da familia das
caderinas, presentes no cluster amarelo, como FAT3 e FAT4;

= RB1 estd amplamente relacionado a regulacdo dos processos tumorigénicos em
glioblastomas por interacdo com mecanismos de proliferacdo ocorrentes por alteracGes em
genes como PT53, KRAS e EGFR.
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Figura 28 — Predicédo de interacdo proteica com base nos genes diferencialmente expressos,
analisados via StringDB. As linhas que ligam cada proteina estabelecem relagdes ja
determinadas (ciano e roxa) ou preditas (verde, vermelha e azul). As cores da circunferéncia de
cada proteina indicam a formacéo de clusters, representando homologia e analogia proteica. As
linhas pontilhadas indicam interacdo de uma proteina de um cluster com outra proteina

pertencente a outro cluster.

. ABCA13
e

PCDH15

'
s PKHD1L1

Fonte: Do Autor. Dados analisados por meio das ferramentas: cBioPortal for Cancer Genomics, DESeq2,
Enrichr, StringDB, KEGG Enrichment e GSEA.
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Figura 29 — Predicdo de interagdo proteica com base nos genes diferencialmente expressos, por
meio de andlise k-means dos clusters obtidos, de acordo com analogias e homologias proteicas.
Cada cluster infere ontologias de funcbes moleculares, componentes celulares e processos

bioldgicos associados as proteinas submetidas a analise.

PIK3CA

ABCA13

ADGRV1

PCDH15

Fonte: Do Autor. Dados analisados por meio das ferramentas: cBioPortal for Cancer Genomics, DESeq2,
Enrichr, StringDB, KEGG Enrichment e GSEA.
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Por fim, h& se de evidenciar que a convergéncia dos tumores, fora do &mbito de procura
de novas proteinas e ou moléculas associadas estd intimamente associada com genes ja
conhecidos nos processos tumorais, como exemplificado na Figura 30. Todavia, 0 estudo destes
ndo deve ser somente voltado as vias de proliferacdo e processos diversos ja muito conhecidos,
mas também por meio de observacdo geral das relacGes entre os tipos diferentes de tumor. A
Figura 31 exemplifica o comentario acima: diversos genes possuem interacbes em tumores
extremamente distintos quanto as principais vias associadas a sua malignidade e progresséo.
AssociacOes analogas trazem luz as relacdes ja estabelecidas, mas a necessidade de se explorar

interagBes com outros genes é necessaria.

Figura 30 — Genes codificadores de proteina Diferencialmente Expressos (DEGs) em

diferentes tipos de tumores
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Fonte: Do Autor. Dados analisados por meio das ferramentas: cBioPortal for Cancer Genomics, DESeq2,
Enrichr, StringDB, KEGG Enrichment e GSEA.
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Figura 31 — Relacgdo causal entre tipos de tumores e genes diferencialmente expressos. Cada
tumor listado no chordplot abaixo possui associagdes com outros tipos de tumores diretamente
relacionadas com expressdo concomitante de genes diferencialmente expressos convergentes,

inferindo a disfuncao de vias moleculares também convergentes.
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Fonte: Do Autor. Dados analisados por meio das ferramentas: cBioPortal for Cancer Genomics, DESeq2,
Enrichr, StringDB, KEGG Enrichment e GSEA.
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14. CONCLUSOES

A revisdo bibliografica em questdo revelou uma complexa rede de relagcdes entre dados
de tumores, epidemiologia, genes mutados e vias de sinalizagdo nos processos de proliferagéo,
migracdo e invasdo tumoral, com um enfoque especifico na area de pan-cancer. Observou-se
uma diversidade notavel nos padrdes epidemiologicos dos diferentes tipos de cancer,
destacando a importancia de abordagens personalizadas na compreensdo e tratamento dessas
doencgas. A identificacdo de genes mutados emergiu como uma peca chave, com alteracoes
genéticas especificas associadas a diferentes tipos de cancer, proporcionando insights valiosos

para a pesquisa e o desenvolvimento de terapias direcionadas.

No ambito das vias de sinalizagdo, ficou evidente que as células tumorais exploram
intricadas redes moleculares para promover a sua proliferacdo descontrolada, migracéo e
invasdo. A compreensao dessas vias, muitas vezes interconectadas, oferece oportunidades para
intervencdes terapéuticas mais eficazes. Além disso, a analise integrativa de dados pan-cancer
mostrou sobreposicdes e distingdes significativas nos perfis moleculares, indicando a presenca
de padrdes universais, bem como caracteristicas especificas de cada tipo de cancer.

No contexto pan-cancer, a abordagem comparativa entre diferentes tipos de tumores
proporcionou uma visdo abrangente das similaridades e disparidades moleculares, permitindo
a identificacdo de alvos terapéuticos potenciais com aplicacdo em maultiplos cenéarios
oncologicos. Essa abordagem integrada destaca a importancia da pesquisa translacional e da
medicina de precisdo para melhor entender as bases moleculares compartilhadas e distintas nos

diversos canceres.

Em suma, a revisdo bibliografica ressalta a complexidade e a interconexdo entre o0s
aspectos epidemioldgicos, genéticos e moleculares nos processos tumorigénicos,
proporcionando um panorama abrangente e integrado da oncologia pan-cancer. Essa
compreensdo aprofundada € crucial para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais
eficazes e personalizadas, avangando assim no caminho rumo ao controle e tratamento mais

efetivo do cancer em sua diversidade.
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