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RESUMO: O cancer de pulméo é uma das neoplasias de mais alta mortalidade. Biologicamente € a expressao
das alteracdes genéticas nas células epiteliais das vias aéreas. E necessdrio estudar a genética e patologia para
que possamos chegar a melhores respostas quanto ao tratamento, diagnéstico e evolugdo da doenga.

DESCRITORES: Neoplasias Pulmonares/patologia; Neoplasias Pulmonares/genétic; Oncogenes/genética;

Mutagdo; Ciclo Celular.

INTRODUCAO

Do ponto de vista clinico, o cancer
de pulmdo representa uma das doengas neo-
pldsicas de mais alta morbidade e mortalida-
de, em parte pelo estadio avangado em que
os pacientes se apresentam, por ocasifo da
sintomatologia. O que fazer para controlar?
Detectar precocemente a doenga? Conhecer
os mecanismos de tumorigénese? Estabele-
cer medidas terapéuticas contra 0os mecanis-
mos de tumorigénese?

Do ponto de vista bioldgico, o can-
cer de pulmio € a expressdo fenotipica do
actimulo de alteracdes genéticas ao longo das
células epiteliais de revestimento das vias
aéreas. Estas alteragdes genéticas resultam em
uma proliferagdo celular incontroldvel por
interferéncia no ciclo celular ou inibigdo da
morte celular programada (apoptose). Desta
forma, o avango no conhecimento das cau-
sas de proliferagdo celular poderd trazer im-
portantes implicagdes no diagnéstico preco-
ce e no estabelecimento de novas estratégias
terapéuticas.

O conhecimento dos fatores genéti-
cos e moleculares envolvidos na carcinogé-
nese pulmonar iniciou-se em 1960 com a ci-
togenética. Sofreu grande avango em 1980
com o conhecimento dos oncogenes envol-
vidos e atingiu o dpice em 1990 com a iden-
tificacio dos genes supressivos tumorais (on-

cogenes recessivos ou antioncogenes). Tais
fatores genéticos, que interferem com o ci-
clo celular ou a apoptose, potencialmente in-
fluenciados por fatores ambientais, como o
fumo e a poluigdo, tem permitido uma me-
lhor compreensdo dos mecanismos genéti-
cos e moleculares no desenvolvimento do
cancer de pulmdo. Portanto, a andlise de tais
fatores permitird compreender os efeitos re-
sultantes no tratamento com novos agentes,
tipos histolégicos, diagndstico, riscos de re-
cidiva e sobrevida.

SUSCEPTIBILIDADE
GENETICA AO CANCER DE
PULMAO

Estudos epidemioldgicos tem de-
monstrado que algumas formas de cancer s@o
comuns em familias, sugerindo que a sus-
ceptibilidade ao cincer pode ser herdada. Ja
o cancer de pulmédo é mais comumente tido
como uma forma de cincer determinada ape-
nas pelo ambiente (fumo, mineradores de
urinio). Contudo, com base em evidéncias
clinicas, diferentes graus de susceptibilidade
para a formagdo de tumores devido a agen-
tes ambientais tem sido postulados.

Evidéncias epidemioldgicas para um
aumento do risco familiar de cancer do pul-
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mao foi notada em 1960. No maior estudo até
o momento, um risco de 2,4 para cincer de
pulmio foi identificado em parentes de paci-
entes com cancer de pulmio'. Este risco fa-
miliar € suportado por recentes dados colhi-
dos na populacio de Utah?. Identificou-se uma
tendéncia familiar ao céncer de pulmio, sen-
do que as mulheres jovens ndo fumantes apre-
sentam um risco maior do que os homens.

Estudos genealdgicos destas familias
sugerem um cardter codominante de heran-
ca Mendeliana transmitida através de um gene
autossOmico raro. Este modelo sugere que
portadores deste gene desenvolvem cancer
de pulmio precocemente, com um risco de
2245 maior em individuos homozigotos ndo
fumantes.

ALTERACOES GENETICAS
ADQUIRIDAS: ONCOGENES

Nem todo céincer de pulmio tem a
heran¢a familiar de base, Desta forma, tumo-
res esporddicos ou de causa ndo familiar ndo
sdo devidos a mutagdes nas linhagens ger-
minativas ou a um gene de susceptibilidade
ao cancer, resultantes de transmissdo por he-
ranca, mas sim devidos a alteragbes genéti-
cas somdticas adquiridas. A primeira evidén-
cia convicente que o cincer poderia ser de-
corrente de elementos genéticos ndo herda-
dos foi a observagdo por Rous em 1911 que
filtrados celulares de um sarcoma de galinha
poderiam induzir sarcomas em outras gali-
nhas. Demonstrou-se que o potencial onco-
génico de um virus, o virus do Sarcoma Rous,
eram resultantes de um gene celular mutante
especifico chamado v-src. Assim, a partir da
identificacdo deste oncogene, mais de 50 di-
ferentes oncogenes tem sido implicados no
desenvolvimento do cancer humano.

Oncogenes sdo derivados de genes
celulares normais chamados proto-oncoge-
nes. A proteina codificada resultante de um
proto-oncogene tem um papel importante na
regulacdo do crescimento celular. A ativacio
dos oncogenes pode resultar de mutagao,
transloca¢do cromossdmica, amplificacdo e
desregulacdo na transcrigdo, resultando na
producio de uma proteina anormal ou na
hiperproducio de proteinas normais. Agora
estes proto-oncogenes ativados sdo chama-
dos de oncogenes e suas proteinas codifica-
das de oncoproteinas.
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Nomenclatura: Proto-oncogenes e onco-
genes sdao denominados por tres letras em
itdlico (p.e., myc). As mesmas tres letras
ndo itdlicas e come¢ando com maiudscula
designam as as proteinas codificadas (p.e.,
Myc). O prefixo v, como em v-src, refere-
se a um oncogene de origem viral . Ao
proto-oncogene correspondente é dado o
prefixo ¢ (c-src).

Em sua forma ativada, os oncogenes
propiciam um crescimento exacerbado para
a célula que os expressam. Observagdes la-
boratoriais, clinicas e epidemioldgicas suge-
rem que ha necessidade de vdrios eventos
genéticos ou bioquimicos para transformar
as células normais em células neopldsicas.
Portanto, acimulos sucessivos de eventos
criticos em uma populagdo celular com cres-
cimento exacerbado resultam em carcinogé-
nese. Uma vez que a célula normal tenha se
transformado em célula neoplésica (i.e., cres-
cimento incontido), outros eventos sdo reque-
ridos para que as células malignas prolife-
rem com sucesso, principalmente a provisio
de novos vasos nutrientes (angiogénese) para
entdo criar um microambiente favordvel ao
crescimento. A interagdo entre as alteracdes
genéticas nos nucleos celulares e as altera-
¢Oes necessdrias para o microambiente celu-
lar, tais como suprimento vascular, nutri¢do
e matrix extracelular, estdo comegando a ser
estudadas. A inter-relacio entre estes fatores
podem exercer papel critico nos varios graus
de malignidade de um cincer.

Cinco categorias de proto-oncogenes
sdo descritas:
= fatores de crescimento,
o receptores para fatores de crescimento ou
hormonios,
= tradutores de sinais intracelulares,
= fatores de transcricio nuclear
& proteinas controladoras do ciclo celular
Ha duas classes de oncogenes: onco-
genes dominantes € 0S Oncogenes recessivos
(ou genes tumorais supressores).
Oncogenes dominantes sdo facilmen-
te identificados uma vez que eles tem um
efeito genético dominante em converter uma
célula ndo-transformada em uma célula trans-
formada (maligna). Nestas circunstincias,
somente um de seus dois alelos portador de
um gene especifico necessita ser afetado.
O conceito de oncogenes dominan-
tes e suas resultantes oncoproteinas estd ilus-




trado na FIGURA 1A. Nesta figura também
podem ser apreciados oncogenes envolvidos
no cancer de pulmado.

Evidéncias de uma segunda classe de
genes ativos na carcinogénese - oncogenes
recessivos ou genes supressores tUmorais -
tem sido mais dificel de estabelecer. A evi-
déncia mais antiga da existéncia de genes
tumorais supressores na carcinogénese ad-
vém de estudos genéticos em células soma-
ticas através da fusdo de células normais e
neopldsicas. Surpreendentemente, as células
hibridas resultantes ndo foram neoplasicas,
um achado ndo esperado caso um oncogene
dominante estivesse envolvido. Se a trans-
formacgdo fosse devida a um oncogene su-
prido por um dos membros do hibrido, a pre-
sen¢a de informac@o genética normal supri-
da pelo outro membro deveria ndo ter efeito
na transformacdo. Esta observagdo conduziu
‘a noc¢do que a célula neopldsica havia per-
dido a informacgdo genética de ambos alelos
paterno e materno de locus genético critico,
que por sua vez foi substituido pela célula
normal no hibrido.

Retinoblastoma — Outra evidéncia para a
existéncia de genes supressores tumorais
foi fornecida por estudos de genética e his-
téria natural em tumores pedidtricos, par-
ticularmente, no retinoblastoma. Foi pro-
posto que o desenvolvimento do retino-
blastoma poderia ser explicado pela aqui-
sicdo de duas mutagdes (i.e., uma muta-
¢do em ambos alelos do mesmo locus ge-
nético). Para cada gene do locus, o geno-
ma humano tem duas cépias génicas, uma
materna e outra paterna. Uma mutagdo foi
proposta estar presente em uma linha ger-

minativa de um dois pais e portanto anor-
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Figura 1A

mal em todas células somdticas do filho
afetado ao nascimento. Com a aquisi¢ao
de uma segunda mutagdo no alelo normal
remanescente, a proteina codificada pelo
gene afetado tornou-se funcionalmente
inativa, e a célula retinobldstica sofreu
transformag@o maligna. Apds elegante and-
lises citogenéticas e moleculares, foi de-
terminado que um alelo do gene do reti-
noblastoma (Rb) foi inativado na forma
herdada do retinoblastoma de acordo com
a hipétese prévia. Com a inativagdo do
outro alelo do retinoblastoma, um retino-
blastoma desenvolveu-se.

O conceito de oncogenes supresso-
res é mostrado na figura 1B, que também
delineia os oncogenes recessivos encontra-
dos no cancer de pulmao.
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ALTERACOES MOLECULARES

Alteracaes Citogenéticas

Alteracdes cromossomicas sao infor-
mativas em tumores a medida que elas apon-
tam para uma drea especifica a ser examina-
da no genoma a procura de mutagdes ou per-
da da informagdo genética para o controle
regulatério do crescimento. Inicialmente, al-
teracdes cromossdmicas foram identificadas
ao exame dos cromossomos em uma célula
em divisdo ao microscopio de luz. Esta tare-
fa, conhecida como citogenética, foi o inicio
da comprrensdo genética de muitas alteracoes
malignas, e teve inicio com a identifica¢do
do cromossoma Philadelphia em 1960. No




cancer de pulmao, alteragdes citogenéticas
ou do caridtipo em carcinomas de pequenas
células (CPC) tem sido repetidamente de-
monstradas, com dele¢des no brago curto (p)
do cromossomo 3 (3p), especificamente
3p21-25, sugerindo um gene supressor tu-
moral neste sitio. Também tem sido identifi-
cadas perdas citogenéticas do braco longo
(q) do cromossomo 5, (5q21), 13 (13ql4), e
17 (17q13), estes dois ultimos sitios conten-
do o locus supressor para os genes Rb e p53.
Adicionalmente, nos carcinomas de células
ndo pequenas (CCNP) numerosas anormali-
dades genéticas tem sido vistas através de
estudos citogenéticos, mais frquentemente
em 3pl4, 3q21, 19q13, 11pl5, 1qll, 7qll,
1921, 3p23 e 3p21, sendo que até o momen-
to ndo foram ainda identificados os genes
envolvidos em tais dreas.

Oncogenes Dominantes

Familia Myc - a familia myc de pro-
to-oncogenes inclui proteinas nucleares que
tem propriedades de ligar DNA e com fun-
¢do ativa na regulacdo da transcricdo. Ha tres
membros desta familia, c-myc (cromossomo
8924), N-myc (cromossomo 2p23-24) e
L-myc (cromossomolp23). Ativagdo desta fa-
milia de proto-oncogenes no cancer de pul-
mao ocorre por amplificagdo e superprodu-
¢do de produtos proteicos normais. Amplifi-
cacdo de tdos membros desta familia tem sido
encontrada no CPC. Os genes myc codificam
tres fosfoproteinas nucleares relacionadas
especificamente ao ciclo celular. Clinicamen-
te, a amplificacdo do gene c-myc tem sido
associada a curso mais maligno nos CPC. A
hiperexpressdo dos genes N-myc nos CPC tem
sido correlacionada a pouca resposta a qui-
mioterapia. A compreensdo destas anormali-
dades tem levantado a possibilidade de tera-
péuticas dirigidas contra o gene c-myc. A
exposicdo de uma linhagem de células de
CPC expressoras do gene L-myc a um DNA
anti L-myc inibe o crescimneto celular de
forma dose dependente, sugerindo talvez
uma oportunidade terapéutica. Amplificacio
dos gens myc também ocorre em CCNP, prin-
cipalmente c-myc, porém desprovida de sig-
nificado clinico.

Ras - h4 tres proto-oncogenes ras: H-
ras, K-ras e N-ras. Estes genes codificam
proteinas ligadoras do grupo guanosina tri-
fosfato (GTP), conhecidas como p2lras, que
sdo funcionalmente relacionadas e tem se-
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melhangas estruturais com as proteinas G.
Esta priteina slocalizam-se do lado interno
da membrana celular e participam do sinal
de transducc@o. Pontos de mutagdes especi-
ficas K-ras sdo relativamente comuns em
CCNP, especificamente nos adenocarcino-
mas. Esta mutacdes resultam em uma tnica
modificacdo no aminodcido da proteina, le-
vando a uma marcada reducdo na atividade
da GTPase intrinseca, permanecendo a pro-
tefna em um estado ativo de ligacdo com a
GTP, que impedindo a sua liberacdo. Uma
vez adquirida, estas mutagdes parecem ser
estdveis, permanecendo tanto no tumor pri-
mario quanto nas metastases, como aconte-
ce com a maioria das mutagdes genéticas.
Mutagdes dos genes H-ras e N-ras sao raras
em cancer de pulmdo humano. Como cresce
a sensibilidade dos ensaios, a incidéncia de
mutacdo K-ras continua a aumentar, ocor-
rendo em mais de 56% dos casos de céancer
de pulmao.

Mutacdes do gene K-ras tem sido detecta-
da em bidpsias bronquicas de individuos
fumantes sem evidencias de céncer de pul-
mao?, podendo ainda ser encontradas em
esfregacos de escarro anos antes do diag-
néstico clinico de cincer de pulmao?, le-
vantando a possibilidade de seu uso como
marcador de pré-malignidade. Adicional-
mente, exame da distribuicdo das mutacdes
K-ras em tumores ja estabelecidos sugerem
que estas alteragdes ocorrem precocemen-
te no desenvolvimento da neoplasia’

O carcinégeno determinante das mu-
tacoes K-ras é desconhecido, mas tem sido
intimamente associadascom a exposi¢io ao
fumo®. Nao esta estabelecido se este é um fa-
tor causal ou meramente uma associagdo. Cli-
nicamente, a presenca de mutagdo K-ras em
um adenocarcinoma € um potente indicador
de pouca sobrevida’ . A presenca desta dis-
creta alteragdo molecular tem conduzido ao
desenvolvimento de novos protocolos de tra-
tamento. Crescimento tumoral em linhagens
celulares expressando mutacdes K-ras € mar-
cadamente diminuido por um anti RNA K-ras
construido através da introdu¢do de um vetor
retroviral® . Desta forma, uma melhor com-
preensdo desta alteracdo molecular no cincer
de pulmao tem conduzido ao reconhecimen-
to de um importante fator prognéstico negati-
vo, um possivel marcador de pre-malignida-
de e uma nova estratégia terapéutica.
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Proteina Ras - o produto proteico do
gene ras (p2lras) tem sido também demons-
trado como um importante fator progndsti-
cona defini¢io de sobrevida em CCNP’ Pa-
cientes cujos tumores tem altos niveis de ex-
pressdo de p2lras tem sobrevida inferior em
relacdo aqueles cujos tumores sdo p2lras
negativos. De grande interesse € a observa-
¢do recente que inibidores da atividade
p2lras podem trazer uma estratégia vidvel
no tratamento por interferir com a modifica-
¢io lipidica da molécula. Com o uso de ini-
bidores da farnesiltransferase (FTI1276) o
crescimento de um céncer de pulmio huma-
no com mutacdo K-ras foi inibido em animal
de maneira dose dependente'.

Genes Tumorais Supressores
Gene Retinoblastoma - 0 gene retino-

blastoma, localizado no 13q, foi o primeiro
gene supressor tumoral identificado, tradu-

zindo sua importancia na génese do retino-’

blastoma hereditario. Ele codifica uma fos-
foprotefna nuclear 105,000-Da (pRB) que ¢
uma reguladora da divisdo celular. O estado
de fosforilagdo da pRB € a chave para a pro-
gressdo celular através do ciclo celular. pRB
¢ subfosforilada em G1, é pesadamente fos-
forilada na fase G1 tardia antes da fase S,
mas reverte a um estado subfosforilado an-
tes da fase GO. pRB em seu estado subfosfo-
rilado liga-se a familia E2F de fatores de trans-
crigdo, ndo permitindo a transcrigio E2F-in-
duzida de genes, importante para a progres-
sao no ciclo celular. Isto resulta em um
bloqueio de entrada na fase S, causando
em ultima nadlise parada na divisdo celular.
pRB isolada de tumores € frequentemente
mutada, resultando em uma proteina fun-
cionalmente inativa incapaz de ligar E2F
ou ser regulada por fosforilagio, desta for-
ma tornando desregulada a proliferagdo ce-
lular.

Defeitos no gene Rb ou na proteina pRB
sdo quase universais em CPC mas sdo en-
contrados apenas em 30% dos CCNP. Néo
tem siod encontrada relagdo com a sobre-
vida. A importéncia central do pRB na re-
gulagdo do crescimento tem sido mostrada
por reconstitui¢do do gene RB em linhagens
CPC. Isto suprime seu crescimento, sem ne-
cessitar de corre¢do de outras anormalida-
des genéticas. Este achado aponta para ou-

tra estratégia de tratamento.

Gene p53 - inicialmente, p53 foi tido
como um oncogene dominante, pelo fato de
que a protefna p53 foi detectada em altos ni-
veis em neoplasias malignas. Todavia, agora
é corrente que o tipo selvagem p53 € um re-
gulador do crescimento celular, e mutagoes
no gene p53 podem ndo produzir proteina
p53 como produzi-la disfuncionalmente. A
proteina mutante tem uma vida média muito
mais longa do que o tipo selvagem, resultan-
do em altos niveis vistos nas células
transformadas.O gene p53 estd localizado no
cromossomo pl7. Anormalidades no gene
p53 sdo comuns em cancer de pulmdo, usu-
almente como ponto de mutacdo. A proteina
codificadora (p53)é provavelmente um fator
de de transcri¢do nuclear, e é um fator de
supressdo tumoral por mecanismos ainda ndo
bem elucidados. p53 regula o crescimento
celular na interface G1-S do ciclo celular,
e tem um papel importante na indugdo da
apoptose, ou da morte celular programada,
em células com DNA lesado. MutagGes em
gene p53 parecem estar associadas com ex-
posi¢do a susbstincias ambientais tais como
o fumo do cigarro''. Anormalidades na ex-
pressdo do gene p53 ndo parece estar asso-
ciada com prognéstico em tumores pulmo-
nares mistos'? , mas confere um progndstico
pior em pacientes com com adenocarcino-
mas estadio I'*. Tem sido demonstrado em
modelos animais que o gene p53 tipo selva-
gem pode ser transduzido em esferdides tu-
morais de cincer de pulmao com um vetor
retroviral. Se as células tumorais forem ho-
mozigotas para um mutante p53, ndo havera
significante inibi¢do do crescimento apos
transduccgio e expressdo do p53 tipo-selva-
gem, com a apoptose induzida no esfer6ide
celular. Isto levanta a possibilidade de uma
nova estratégia terapéutica em cancer de pul-
mio com muta¢do no gene p53.

Outros Proto-Oncogenes e Oncoproteinas

Outros oncogenes no cancer de pul-
mio parecem exercer seus efeitos através da
hiperprodug@o de proteinas codificadoras
normais, sem necessariamente haver genes
mutantes ou produc@o de protefnas anormais.
A hiperprodug@o sugere um defeito regula-
tério na transcri¢do do gene ou na amplifica-
¢do génica. Os genes e produtos proteicos
que comumente atuam desta maneira sd0 c-
erbB-1 e c-erbB-2, ambos quinases tirosinas
receptores.




c-erbB-1 - este proto-oncogene liga-
do a membrana codifica um receptor de cres-
cimento quinase tirosina 170,000-Da que é
o receptor para fator de crescimento epidér-
mico (EGFR). O proto-oncogene, através de
seu produto proteico, funciona no pulmao
normal para estimular a proliferacio celular
epitelial e para promover a maturagio das
vias aéreas durinte o desenvolvimento em-
briondrio. Hiperexpressdao do proto-oncoge-
ne tem sido encontrada em CCNP, especial-
mente o carcinoma de células escamosas, em
65 a 90% dos caos reportados. O uso da hi-
perexpressao do gene c-erbB1 como marca-
dor de prognéstico clinico é controverso, com
alguns estudos mostrando associagdo com
pobre sobrevida e outros nao.

c-erbB-2 - este proto-oncogene per-
tence a familia c-erbB-1 de receptores li-
gados a membrana quinase tirosina, portan-
to estd relacionado estruturalmente ao
c-erbB-1. A proteina codificadora, chamada
pl185c-erbB-2 ou HER2, também é expressa
nas células epiteliais das vias aéreas do pul-
mao normal e tem um papel no crescimneto
e diferenciacdo do epitélio pulmonar
normal. HER2 é coproduzida com EGFR em
muitos adenocarcinomas de pulmao.

A PROGRESSAO DO EPITELIO
DAS VIAS AEREAS NORMAIS
PARA EPITELIO MALIGNO

Como anteriormente descrito, muitas
anormalidades genéticas podem ser encon-
tradas em cancer d epulmao. Evidencias cor-
rentes sugerem que muitos eventos, ambos
genéticos e epigenéticos, sdo necessarios para
a transformag@o das células normais em cé-
lulas neopldsicas. E légico portanto postular
que com o acimulo destes eventos, a(s)
célula(s) envolvidas poderio ter caracteristi-
cas alteracdes genéticas, bioquimicas, e mor-
fologicas. Quantos eventos sd0 necessarios
para a transformagdo maligna de uma célula
epitelial pulmonar e em que ordem elas ocor-
rem no cancer de pulmdo constitui uma area
de intensas pesquisas. A carcinogénese co-
loretal fornece um util paradigma para com-
preensdo deste processo. E mais, pode ser
diretamente relevante ao cancer de pulmio,
desde que embriologicamente o pulmio se
desenvolve a partir dos intestinos, e ambos
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6rgdo sdo constantemente expostos a carci-
ndégenos externos. Em adi¢@o, a emergente
associacdo de cincer de pulmédo com conhe-
cidos genes do cancer coloretal é de grande
interesse.

Carcinogénese Coloretal

Morfologicamente, carcinomas colo-
retais aparecem de adenomas pré-existentes,
que por sua vez aparecem em dareas de muco-
sa hiperproliferativa ou de mucosa com histo-
arquitetura anormal. Portanto, mucosa normal
sofre alteragdes que resultam em alteracdes
proliferativas ou estruturais e formam micro-
adenomas. Com a progressdo, o microadeno-
ma torna-se um adenoma precoce, um ade-
noma intermedidrio, um adenoma tardio, e fi-
nalmente um carcinoma. Através de andlises
genéticas moleculares do tecido coloretal nes-
tes estadios definidos de morfologia, certas
alteracdes genéticas tem sido encontradas em
alta frequencia. Estes estudos tem se tornado
a base para assegurar uma via multifatorial de
alteragdes genéticas que correspondem as al-
teracdes fenotipicas encontradas na mucosa,
sumarizadas na FIGURA 2.

Muitos estudos tem sido realizados em
pacientes com polipose adenomatosa famili-
al. Estes pacientes sofrem de uma lateragdo
autossOmica dominante que resulta em for-
macdo difusa de polipos coldnicos, e que
condiciona lato risco para desenvolvimento
do cancer coloretal. Nesta sindrome, muta-
¢Oes na linha germinativa (e portanto herda-
da) no gene APC sao tidas como responsa-
veis pela hiperproliferacdo epitelial encon-
tradas no estadio inicial. Em pacientes que
ndo tem este defeito herdado, LOH no cro-
mossomo 5q e/ou mutacdes somadticas do
gene APC podem ter um papel nos estadios
precoces. LOH envolvendo cromossomos
18q e 17p e mutagdes no DCC (delecdo no
carcinoma coloretal) e genes p53 ocorrem
mais tardiamente na tumorigénese e sdo in-
frequentes nos estadios precoces. Mutagoes
no gene K-ras ocorrem durante a transi¢do
de adenoma precoce para adenoma interme-
diario. Embora este modelo seja 16gico e su-
portado pelas alteracdes histoldgicas e estu-
dos genéticos, provavelmente é incompleto
e simplista.

O modelo anterior pode ser aplicado
para compreensao do desenvolvimento do
cancer de pulmio, com semelhangas e im-
portantes diferencas. O cancer de pulmio
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desenvolve-se através de muitos estadios de
bem definidas alteracdes epiteliais histologi-
cas. As alteracdes mais precoces incluem
metaplasia escamosa, seguida por displasia,
carcinoma in situ, carcinoma microinvasivo
e carcinoma invasivo'*'* Enquanto nenhum
estudo longitudinai tenha definitivamente
implicado lesdes metapldsicas e displésicas
como pré-malignas, hé fortes evidencias cir-
cuinstanciais que suportam a nogdo de que
displasia epitelial representa um estadio pre-
coce no desenvolvimento do carcinoma bron-
cogénico.

S
Em um estudo de 14.414 homens fuman-
tes, a presenca de metaplasia escamosa ati-
pica ao exame citol6gico do escarro foi
considerada um indicador de uma modes-
ta elevacdo no risco de carcinoma bron-
cogénico'® Talvez o fator mais forte que
faz esta ligac@o € a relagdo dose-resposta
entre o ndmero de cigarros fumados por
dia e a frequencia de lesdes displdsicas no
epit;elio bronquico. Estas alteragdes sdo
mais evidentes nos carcinomas de células
escamosas do pulmio, conforme tem sido
evidenciado através de cortes seriados ao
redor de de carcinomas de células esca-
mosas microscépicos'’, ndo sendo porém
elas tio evidentes nos adenocarcinomas,
devido 2 inabilidade em estudar tumores
pulmonares periféricos, local onde estes
tumores aparecem. Hd considerdveis evi-
dencias, porém, que uma sequéncia de al-
teracdes morfoldgicas ocorrem na muco-
sa bronquica, consistentes com o modelo
de multiplos estadios de carcinogénese
para que o cancer de pulmao desenvolva-
se.
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E de grande interesse, todavia, exa-
minar se as alteragcdes genéticas ocorrem em
um cardter de selecdo no epitélio bronquico
para poder correlacionar com as alteragdes
morfolégicas. Informagdes limitadas avalid-
veis levam 2 conclusdo que acimulo seleci-
onado de alteracdes genéticas também ocor-
ram no cancer de pulmdo. Ndo € surpresa,
que os eventos e seu tempo diferem do car-
cinoma coloretal, indubitavelemente refletin-
do diferencas no epitélio, no microambiente
e na exposi¢do ao carcindgeno. A alteragao
molecular mais estudada tem sido a expres-
sio do gene p53. Em virias andlises de le-
soes pulmonares pré-neopldsicas e neoplasi-
as puolmonares, alteragdes nos niveis defi-
nidos imunohistoquimicamente de expressao
do p53 (que implica em mutagdo do pS53)
ocorrem precocemente, com anormalidades
p53 encontradas em lesoes metaplasicas e
leve ou moderadas lesdes displdsicas (10 a
30% dos casos). A frequencia de alteragoes
p53 saltam para mais de 60% em displasia
severa e pode ser tdo alta quanto 80% nos
carcinomas. Alteracdes moleculares posteri-
ores tem sido o LOH do 3p e o LOH do 9p,
descritas no estadio de displasia severa. Hi-
perproliferagdo € evidente durante a displa-
sia precoce, quando o antigeno de prolifera-
¢do nuclear (PCNA), um marcador de proli-
feracdo celular, € encontrado em até 33% dos
espécimens, em contrapartida com 0s 25%
nos espécimens de epiteélio normal. Isto au-
menta para 40% nos casos de displasia seve-
ra e para mais de 85% no estadio de carcino-
ma in situ. Este estudo sugere que hiperpro-
liferagdo é rapidamente seguida por DNA
aneuploidia e entdo p53 imunoreatividade.
Instabilidade genética é evidente precoce-
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mente a histdéria natural do carcinoam bron-
cogénico, com DNA aneupléide encontrado
em 8% dos espécimens com displasia leve,
33% com displasia severa e 100% com car-
cinoma in situ. Mutagdes K-ras ndo tem sido
estudadas tdo completamente como o p53,
mas elas tem se mostrado precocemente no
curso da tumorigénese pulmonar, principal-
mente nos adenocarcinomas.

As informacdes necessdrias para
construir um paradigma tdo completo n a tu-
morigénese pulmonar quanto na carcinogé-
nese coloretal ndo tem sido disponivel, em-
bora esteja sendo derivada. A FIGURA 2
ilustra as informacdes vigentes para sua com-
preensao.

IMPACTO DAS ALTERACOES
MOLECULARES GENETICAS
SOBRE O CICLO CELULAR

Nas linhas precedentes foram identi-
ficados numerosas alteracdes genéticas que
tem sido encontradas em cancer de pulmao
que permitem a proposicdo de um paradig-
ma em multiplos estadios para o desenvolvi-
mento do cincer de pulmio. Ainda ndo estd
claro, todavia, se estes eventos molecular-
genéticos sdo causa ou simplesmente estdo
associados com o cincer de pulmao. Seriam
estes eventos diretamente responsdveis pela
génese do cancer de pulmao ? A resposta para
esta questdo é desconhecida, mmas ha evi-
dencias que sugerem que alguns destes even-
tos ppodem ter um papel direto na tumorigé-
nese pulmonar. A nivel mais simples, trans-
formacgdo maligna represnta tanto a perda do
controle de crescimento ou a perda da morte
celular programada (apoptose). Assim, se al-
teracdes genéticas que ocorrem no cancer de
pulmio afetam o controle do crescimneto ou
a apoptose, um papel causativo pode ser im-
plicado.

Recentemente, muito se tem aprendi-
do a respeito dos eventos que regulam o cres-
cimento celular. Todos oncogenes e altera-
cOes genéticas descritas anteriormente tem
impacto na regulacdo do crescimento celu-
lar. Dentro deste contexto, muitas das altera-
¢coes genéticas ja discutidas afetam o ciclo
celular. EGFR e HER2 sdo receptores liga-
dos a membrana que podem iniciar a sinali-
zacdo e transmitir o sinal de crescimento; p21

ras € também ativo na sinalizac¢do intracelu-
lar relacionada a proliferacao celular. Myc €é
fator de transcri¢do nuclear que pode con-
trolar os genes reguladores do crescimento
celular. Os genes tumorais supressores for-
necm o melhor exemplo do efeito de altera-
¢Oes genéticas no ciclo celular.

O ciclo celular é dividido em fases
distintas - a fase G1 (prepara a sintese de
DNA), fase S (sintese do DNA), fase G2 (pds-
sintese), e a fase M (mitose). Em vdrios pon-
tos do ciclo celular, ha pontos criticos nos
quais as células tem abilidade em determinar
se estdo prontas a progredir para a préxima
fase do ciclo. Estes pontos criticos estdo sob
influéncia positiva ou negativa de regulado-
res. Se afuncdo de um regulador negativo é
perdida, ou se um regulador positivo é hi-
per-expresso, a célula pode progridir a pré-
xima fase do ciclo em um tempo inapropria-
do. O ponto critico mais importante ¢ a tran-
sicdo G1-S. Neste ponto, a célula deve de-
terminar a integridade de seu DNA antes da
replicacdo, e portanto nao replicar e introdu-
zir qualquer defeito no DNA no cédigo ge-
nético. Se aregulacdo deste ponto critico é
perdida, ou uma mutacido inadvertidamente
replica em um importante gene regulador do
crescimneto antes que ele possa ser repara-
do, resultara crescimento celular incontrola-
do.

A proteina Rb funciona como uma
chave reguladora da passagem de células
através da fase G1. A fungdo pRB ¢é regulada
pelo seu estado de fosforilagdo. Durante a
fase G1, pRB ¢é primariamente hipofosforila-
da. Entdo, a forma supressora da pRB ¢é tida
como hipofosforilada. Na fase G1 tardia, pRB
sofre sucessivas fosforilagdes que inativa sua
abilidade em suprimir a proliferacdo celular.
A fosforilagdo da pRB ¢é regulada por um
complexo de duas subunidades - a ciclina e
a quinase ciclina-dependente (cdk). Especi-
ficamente, o complexo ciclina tipo D (D1,
D2, D3) com um cdk4 e cdk6 ativado, que
faz a mediacdo da fosforilagdo da pRB. Os
complexos ciclina/cdk por sua vez estdo sob
controle de uma série de pequenas proteinas
inibidoras (pl5, pl6, p21 e p27). Como € a
fosforilagdo da pRB importante na regulagio
do ciclo celular? E provavel que no estado
ndo-fosforilado, pRB liga e sequestra protei-
nas especificas necessdrias para a progres-
sdo no ciclo celular. As proteinas ligadoras
incluem membros da familia E2F de fatores
de transcri¢do, que sdo necessdrios para a
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expressdo de muitos genes ativos na replica-
¢dio do DNA (DNA polimerase-a, PCNA).
Assim, pRB ligado a E2F previne a transcri-
¢do a partir de promotores contendo sitios
E2F. Com a fosforilagdo do pRB, E2F € libe-
rada, ativando a transcrigdo. E2F DNA sitios
de liga¢do tem sido observadas em virios
genes sendo critica para entrada da célula na
fase S. Assim, mutacdes do pRB que interfi-
ram com E2F ligante, ou afete a fosforilagdo
do pRB por cdk4 ou cdk6, podem resultar
em bloqueio de entrada na fase S.

A transi¢do G1-S é também um pon-
to critico regulado pelo p53. Estruturalmen-
te, p53 ¢é o mais importante factor de trans-
cricdo, sendo por isso importante na repara-
¢do do DNA. Em resposta a um dano no DNA,
os niveis de p53 aumentam, resultando na
indugdo transcricional de um cdk inibidor do
p21. P21 causa um actimulo de pRB ndo fos-
forilado, que por sua vez causa parada na
fase Gl. A elevacio do p53 consequente a
um dano no DNA ndo somente permite pa-
rar o crescimneto da célula, previnindo com
isso a transmissdo de DNA anormal, mas sob
condicoes hipdxicas, a elavagdo do p53 aci-
ona o mecanismo da apoptose. Em tumores
que apresentam mutagdes do gene p53, re-
sultando em uma perda funcional do p53,
controle da progressdo do ciclo celular ou
apoptose pode ser perdido, conduzindo ao
crescimento celular progressivo.

Apoptose provavelmente ¢ regulada
pelo p53 pelo seguinte mecanismo. Frente a
uma inativacdo do pRB ou expressdo ecto-
pica de E2F, entrada na fase S € descontrola-

da. Em tais células, se houver um p53 selva-
gem de fundo, apoptose tem inicio. Em um
mutante p53 de fundo, apoptose ndo ocorre,
proliferagio celular continua, com o resulta-
do final sendo a transformagdo neopldsica.
Assim, p53 regula ambos a progressao no
ciclo celular e a apoptose com um papel im-
portante em proteger a célula de DNA  lesa-
do duplicado. Estas interagdes sdo sumari-
zadas na FIGURA 3.

Estes dois genes e os efeitos due suas
mutagdes tem na regulacdo do crescimento
celular ilustra como eventos genéticos podem
Ter um papel direto na formacdo de um tu-
mor através do descontrole do crescimneto
celular. P53 e pRB tem um impacto claro na
regulagio do ciclo celular; todavia muitos
outros eventos genéticos encontrados no can-
cer de pulmdo potencialmente tem um im-
pacto no crescimento celular. P21 tem um
papel em sinalizar e em sua forma mutante
pode determinar um estimulo para o cresci-
mneto descontrolado; a familia myc de on-
cogenes sdo ativadores de transcri¢do e em
forma mutante determinam transcri¢do des-
regulada de genes importantes no ciclo celu-
lar.

Estas alteragcdes sugerem alvos tera-
péuticos para o desenvolvimento de novas
formas de tratamento no cincer de pulmao.
Muitos destes alvos terapéuticos ja tem sido
sujeitos de experimentos in vivo e in vitro
para ssessar os efeitos do crescimento e dife-
renciacdo tumoral. Estes experimentos tem
sido descritos em associacdo com alguns.
oncogenes ou oncoproteinas e sdo sumari-

IMPACTO DAS ALTERAGOES GENETICAS E
MOLECULARES NO CICLO CELULAR
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zados na FIGURA 4. Assim, € possivel que
com esfor¢os conjuntos utiizando a terapia
molecular génica, bem como a redu¢do nas

0(1):41-51, jan./fev./mar., 2001

exposigdes ambientais, como por exemplo o
cigarro, possam controlar epidemiologica-
mente o cancer de pulmao.
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ABSTRACT: The lung cancer is one of the neoplasms of higher mortality. Biologicaly is the expression of the
genetic alterations in the epithelial cells of the aerial ways. It is necessary to study the genetics and the
pathology so that let us can arrive the best responses about the treatment, diagnosis and evolution of the
disease.

KEYWORDS: Lung Neoplasms/pathology; Lung Neoplasms/genetics; Oncogenes/genetics; Mutation; Cell
Cycle.
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