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RESUMO: O desenvolvimento de terapias-alvo personalizadas para o tratamento do
cincer de pulmio tem sido um campo de intensa pesquisa e inovagio na oncologia
contemporinea. Esta revisdo integrativa explorou a evolug¢io das terapias-alvo,
destacando a importincia dos biomarcadores genéticos na personalizacio do
tratamento. Mutagdes nos genes EGFR, ALK, ROS1 e outros foram identificadas
como determinantes criticos na resposta terapéutica, impulsionando o
desenvolvimento de inibidores especificos de tirosina quinase e outras terapias
direcionadas. Além disso, a combinagio de terapias-alvo com imunoterapia emergiu
como uma estratégia promissora para melhorar os resultados clinicos, embora desafios
como resisténcia adquirida e acessibilidade as novas tecnologias persistam. A
implementacio bem-sucedida dessas terapias depende nio apenas de avancos
cientificos continuos, mas também de infraestruturas clinicas e politicas de satide que
apoiem a adocdo generalizada de testes genéticos e o acesso equitativo aos tratamentos.
Em conclusio, as terapias-alvo personalizadas representam um avanco significativo
no tratamento do cincer de pulmio, oferecendo potencialmente melhores resultados
clinicos e qualidade de vida para os pacientes afetados por essa doenca complexa.
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ABSTRACT: The development of personalized targeted therapies for the treatment
of lung cancer has been a field of intense research and innovation in contemporary
oncology. This integrative review explored the evolution of targeted therapies,
highlighting the importance of genetic biomarkers in the personalization of treatment.
Mutations in the EGFR, ALK, ROS1 and other genes have been identified as critical
determinants of therapeutic response, driving the development of specific tyrosine
kinase inhibitors and other targeted therapies. Furthermore, the combination of
targeted therapies with immunotherapy has emerged as a promising strategy to
improve clinical outcomes, although challenges such as acquired resistance and
accessibility to new technologies persist. The successful implementation of these
therapies depends not only on continued scientific advances, but also on clinical
infrastructures and health policies that support the widespread adoption of genetic
testing and equitable access to treatments. In conclusion, personalized targeted
therapies represent a significant advance in the treatment of lung cancer, potentially
offering improved clinical outcomes and quality of life for patients affected by this
complex disease.
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INTRODUCAO

O cincer de pulmio permanece como uma das principais causas de mortalidade
no mundo, representando um desafio significativo para a oncologia moderna.
Compreender as complexidades biolégicas e moleculares deste tipo de cincer é crucial
para o desenvolvimento de terapias mais eficazes. Estudos recentes tém evidenciado
que o cincer de pulmio ndo é uma doenca homogénea, mas sim uma colecio de
subtipos com diferentes caracteristicas genéticas e moleculares. Esse entendimento
impulsiona a necessidade de abordagens terapéuticas mais direcionadas e
personalizadas.

A terapia-alvo, uma modalidade de tratamento que utiliza agentes
especificamente desenhados para interferir com moléculas envolvidas no crescimento
e na progressio tumoral, tem mostrado um potencial promissor no combate ao cincer
de pulmio. Diferentemente das terapias tradicionais, que afetam tanto células
cancerigenas quanto células saudaveis, as terapias-alvo oferecem a vantagem de uma
maior especificidade, reduzindo efeitos colaterais e melhorando a qualidade de vida
dos pacientes. Identificar biomarcadores especificos e compreender a biologia do
tumor sdo passos fundamentais para o sucesso dessas terapias.

Nos dltimos anos, avangos tecnoldgicos em gendmica e protedmica permitiram

a identificagdo de diversas mutacdes e alteragdes moleculares que sdo caracteristicas
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do cincer de pulmdo. Mutantes em genes como EGFR, ALK, e ROS;, entre outros,
tornaram-se alvos primdrios para o desenvolvimento de inibidores especificos. Essas
descobertas ndo s6 elucidaram mecanismos de oncogénese, mas também forneceram a
base para a criacio de medicamentos que sio mais eficazes para pacientes com
determinadas alteracdes genéticas.

Além dos inibidores de tirosina quinase (TKIs), que tém sido amplamente
estudados e utilizados, outras abordagens terapéuticas estio sendo investigadas,
incluindo a imunoterapia e a terapia génica. A imunoterapia, que visa reforgar a
resposta imunolégica do corpo contra células tumorais, tem mostrado resultados
encorajadores em casos de cincer de pulmdo avangado. A combinacdo de diferentes
modalidades de tratamento, adaptadas ao perfil molecular especifico de cada paciente,
representa a préxima fronteira no tratamento personalizado do cincer.

Por fim, a implementagio de terapias-alvo personalizadas requer nio apenas
avancos cientificos, mas também infraestruturas clinicas e regulatérias adequadas para
suportar testes genéticos de rotina e o desenvolvimento de novos firmacos. O futuro
do tratamento do cincer de pulmio dependerd de uma abordagem integrada que
combine pesquisa de ponta, pratica clinica e politicas de satide publica, garantindo que
os beneficios das terapias-alvo sejam acessiveis a todos os pacientes que deles

necessitem.

METODOLOGIA

A revisio integrativa é um método de pesquisa que permite a sintese de
conhecimentos dispersos sobre um tema especifico, proporcionando uma visdo
abrangente e atualizada do estado da arte. Para o desenvolvimento de terapias-alvo
personalizadas no tratamento do cincer de pulmio, a metodologia de revisio
integrativa foi estruturada seguindo os seguintes passos:

L Formulagio da Questdo de Pesquisa: Inicialmente, foi formulada uma
questdo de pesquisa clara e objetiva, focada nos aspectos fundamentais das terapias-
alvo para o cincer de pulmido, considerando varidveis como biomarcadores genéticos,
tipos de terapias disponiveis e impacto clinico.

2. Busca e Selecio de Estudos: Realizou-se uma busca sistemitica da

literatura em bases de dados relevantes, como PubMed, Scopus e Web of Science,
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utilizando termos controlados e palavras-chave relacionadas ao tema. Foram incluidos
estudos que abordassem tanto aspectos bésicos da biologia molecular quanto ensaios
clinicos e revisdes sistemdticas sobre terapias-alvo no cincer de pulmio.

3. Critérios de Inclusio e Exclusio: Estabeleceram-se critérios claros
para a selecio dos estudos, incluindo idioma (publicagdes em inglés, portugués e
espanhol), ano de publicacio (tltimos 10 anos), tipo de estudo (ensaios clinicos,
estudos observacionais, revisdes sistematicas) e relevincia para o tema proposto.

4. Extracdo e Anilise dos Dados: Os dados relevantes foram extraidos
dos estudos selecionados, incluindo informagdes sobre caracteristicas dos pacientes,
tipos de terapias-alvo utilizadas, biomarcadores identificados, resultados clinicos e
desafios enfrentados na implementacio das terapias personalizadas.

5. Sintese dos Resultados: Realizou-se uma sintese qualitativa e, quando
apropriado, quantitativa dos resultados encontrados nos estudos revisados. Isso
permitiu identificar padrdes emergentes, lacunas de conhecimento e tendéncias na
pesquisa de terapias-alvo para o cincer de pulmao.

6. Interpretacio e Discussdo: Os resultados foram interpretados a luz das
teorias e conceitos pertinentes, discutindo-se implicagdes clinicas, cientificas e sociais
das terapias-alvo personalizadas. Foram destacadas as limita¢Ges dos estudos revisados

e propostas direcdes futuras para a pesquisa e desenvolvimento nesse campo.

RESULTADOS

Os resultados da revisio integrativa revelaram avangos significativos no
desenvolvimento de terapias-alvo personalizadas para o tratamento do cincer de
pulmio. A anilise dos estudos revisados demonstrou uma diversidade de
biomarcadores genéticos identificados como determinantes na resposta terapéutica e
na progressio da doencga. Entre os mais destacados estdo mutacdes nos genes EGFR,
ALK, ROS1 e BRAF, que tém sido alvos principais para terapias direcionadas com
inibidores especificos de tirosina quinase.

Além dos biomarcadores genéticos, a revisio evidenciou a eficicia crescente de
estratégias combinatérias, incluindo terapias-alvo em combina¢io com imunoterapia,

proporcionando novas perspectivas para pacientes com cincer de pulmio avancado.
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Essas abordagens combinadas visam nio apenas atacar diretamente as células
tumorais, mas também modular a resposta imunolégica do organismo contra o cincer.

Os estudos clinicos analisados destacaram a importincia da individualizacdo
do tratamento com base no perfil molecular do paciente, resultando em melhores taxas
de resposta e prolongamento da sobrevida. Adicionalmente, a revisio sublinhou a
necessidade continua de desenvolvimento de novos agentes terapéuticos, bem como a
implementacio de testes genéticos de rotina para a identificagio precoce de
biomarcadores e adaptacdo terapéutica personalizada.

Por outro lado, foram identificadas algumas limitagdes, como resisténcia
adquirida a terapias-alvo e desafios na acessibilidade e custo das novas tecnologias. A
revisio também apontou lacunas significativas na compreensio dos mecanismos de
resisténcia e na efic4cia das terapias-alvo em subgrupos menos comuns de pacientes
com cincer de pulmio.

Em resumo, os resultados desta revisio integrativa destacam os avangos
recentes e os desafios em curso no campo das terapias-alvo personalizadas para o
cincer de pulm3o. Essas terapias representam uma promissora evolugdo no tratamento
oncolégico, oferecendo potencialmente melhores resultados clinicos e qualidade de

vida para os pacientes afetados por essa doenca devastadora.

DISCUSSAO

A discussio dos resultados obtidos nesta revisdo integrativa enfatiza a
relevincia crescente das terapias-alvo personalizadas no tratamento do cincer de
pulmio, destacando tanto os avancos significativos quanto os desafios persistentes
neste campo da oncologia.

Um dos pontos centrais discutidos é a importincia dos biomarcadores genéticos
na orientagdo do tratamento personalizado. A identificagio de mutagdes especificas,
como aquelas nos genes EGFR, ALK e ROS1, permitiu o desenvolvimento de terapias
direcionadas que demonstraram melhorias substanciais na sobrevida e na qualidade de
vida dos pacientes. Contudo, a discussio também apontou para a necessidade continua
de identificar novos biomarcadores e compreender melhor os mecanismos de

resisténcia para otimizar o uso dessas terapias.
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Outro ponto relevante abordado é o papel emergente das terapias combinadas,
como a associacio de terapias-alvo com imunoterapia. Esta estratégia visa
potencializar a resposta imunolégica contra o cincer, aproveitando os beneficios de
ambas as modalidades terapéuticas. A discussdo ressaltou os resultados promissores
observados em estudos clinicos, embora tenha sublinhado a necessidade de mais
pesquisa para determinar os regimes ideais de combinagio e para gerenciar possiveis
toxicidades.

Além dos avancos cientificos, a discussio também abordou questdes
relacionadas 4 implementacio clinica das terapias-alvo personalizadas. Desafios como
o acesso equitativo a testes genéticos avancados e o custo dos tratamentos foram
identificados como barreiras significativas que podem limitar a aplicagdo generalizada
dessas terapias. Estratégias para superar esses obsticulos incluem o desenvolvimento
de politicas de satide ptblica que garantam a acessibilidade e a sustentabilidade
econbémica dessas inovagdes terapéuticas.

Por fim, a discussio destacou a necessidade continua de colaboragio
multidisciplinar entre pesquisadores, clinicos, reguladores e pacientes para avangar no
campo das terapias-alvo personalizadas. A integracio de novas tecnologias, como a
anélise gendmica de tltima geracdo e técnicas de inteligéncia artificial, foi enfatizada
como crucial para acelerar a descoberta de novos alvos terapéuticos e melhorar a
precisdo na previsio de resposta ao tratamento.

Em conclusdo, embora as terapias-alvo personalizadas representem um marco
significativo no tratamento do cincer de pulmao, a discussdo ressalta que hi ainda
muitos desafios a serem superados. Avangos continuos na pesquisa translacional e na
pratica clinica sdo essenciais para maximizar os beneficios dessas abordagens
inovadoras e melhorar os resultados para todos os pacientes afetados por essa doenca

complexa.

CONSIDERAGOES FINAIS

O desenvolvimento de terapias-alvo personalizadas para o tratamento do
cincer de pulm3o representa uma area de intensa pesquisa e avancos significativos na

oncologia moderna. Esta revisio integrativa destacou diversos aspectos fundamentais
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que delineiam o panorama atual e futuro dessas terapias, bem como os desafios que
ainda precisam ser superados.

Os resultados analisados demonstraram que a identificacdo precisa de
biomarcadores genéticos, como mutagdes nos genes EGFR, ALK, ROS1 e outros, é
crucial para orientar escolhas terapéuticas mais eficazes e personalizadas. Estas
descobertas nio apenas melhoraram as taxas de resposta ao tratamento, mas também
ajudaram a prolongar a sobrevida dos pacientes com cincer de pulmio, especialmente
em estdgios avancados da doenga.

A discussdo sobre as terapias combinadas, incluindo a associagio de terapias-
alvo com imunoterapia, ressaltou o potencial de sinergia entre diferentes modalidades
terapéuticas. Esta abordagem nio apenas amplia as opgdes terapéuticas disponiveis,
mas também abre novas perspectivas para o tratamento de pacientes com resisténcia
aos tratamentos convencionais.

Contudo, as consideracdes finais enfatizam que hé desafios significativos a
serem enfrentados. A resisténcia adquirida aos agentes terapéuticos, a heterogeneidade
tumoral e as limitacGes na acessibilidade e custo das terapias-alvo personalizadas sdo
questdes prementes que requerem solucSes inovadoras e colaboragio global. A
implementacio eficaz dessas terapias também depende da infraestrutura adequada,
incluindo o desenvolvimento de testes genéticos acessiveis e confidveis, bem como a
formacdo de profissionais de satide capacitados para interpretar e aplicar os resultados
desses testes de maneira clinica.

Diante desses desafios, as consideracdes finais ressaltam a importincia de um
esforco continuo e colaborativo entre pesquisadores, clinicos, pacientes e formuladores
de politicas para avancar no campo das terapias-alvo personalizadas. Investimentos
em pesquisa translacional, inovacdo tecnoldgica e politicas de saide publica sdo
essenciais para otimizar o potencial terapéutico dessas abordagens e melhorar os
resultados para todos os pacientes afetados pelo cincer de pulmio.

As terapias-alvo personalizadas representam uma promissora revolucio no
tratamento do cincer de pulmio, oferecendo perspectivas de tratamento mais eficazes,
menos invasivas e personalizadas. Com os avangos continuos na compreensio da

biologia molecular do cincer e na tecnologia diagndstica, é esperado que essas terapias
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continuem a evoluir e a transformar positivamente a pratica clinica, proporcionando

esperanca renovada para pacientes e suas familias.

REFERENCIAS

HERBST RS, Morgensztern D, Boshoff C. The biology and management of non-
small cell lung cancer. Nature. 2018;553(7689):446-454.

LINDEMAN NI, Cagle PT, Aisner DL, et al. Updated molecular testing guideline
for the selection of lung cancer patients for treatment with targeted tyrosine kinase
inhibitors: guideline from the College of American Pathologists, the International

Association for the Study of Lung Cancer, and the Association for Molecular
Pathology. Arch Pathol Lab Med. 2018;142(3):321-346.

PLANCHARD D, Popat S, Kerr K, et al. Metastatic non-small cell lung cancer:
ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann
Oncol. 2018;29(Suppl 4)

MOK TS, Wu YL, Ahn M], et al. Osimertinib or platinum-pemetrexed in EGFR
T790M-positive lung cancer. N Engl ] Med. 2017;376(7):629-640.

CAMIDGE DR, Doebele RC, Kerr KM. Comparing and contrasting predictive
biomarkers for immunotherapy and targeted therapy of NSCLC. Nat Rev Clin Oncol.

2019;16(6):341-355.

SORIA JC, Ohe Y, Vansteenkiste J, et al. Osimertinib in untreated EGFR-mutated
advanced non-small-cell lung cancer. N Engl ] Med. 2018;378(2):113-125.

WU YL, Cheng Y, Zhou X, et al. Dacomitinib versus gefitinib as first-line treatment
for patients with EGFR-mutation-positive non-small-cell lung cancer (ARCHER
1050): a randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2017;18(11):1454-1466.

MAZIERES ], Peters S, Lepage B, et al. Lung cancer that harbors an HER2 mutation:

epidemiologic characteristics and therapeutic perspectives. ] Clin Oncol.
2013;31(16):1997-2003.

OFFIN M, Feldman D, Ni A, et al. Frequency and outcomes of brain metastases in
patients with HER2-mutant lung cancers. Cancer. 2019;125(24):4380-4387.
doi:10.1002/cncr.32424.

GAINOR JF, Dardaei L, Yoda S, et al. Molecular mechanisms of resistance to first-

and second-generation ALK inhibitors in ALK-rearranged lung cancer. Cancer
Discov. 2016;6(10):1118-1133.

SHAW AT, Solomon BJ, Besse B, et al. ALK resistance mutations and efficacy of

lorlatinib in advanced anaplastic lymphoma kinase—positive non-small-cell lung
cancer. J Clin Oncol. 2019;37(16):1370-1379.

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio. Sio Paulo, v.10.0.07. jul. 2024.
ISSN - 2675 — 3375

2053



12,

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

. Revista Ibero- Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio- REASE

HORN L, Pao W. EML4-ALK: honing in on a new target in non-small-cell lung
cancer. ] Clin Oncol. 2009;27(26):4232-4235.

OU SH, Ahn ]S, De Petris L, et al. Alectinib in crizotinib-refractory ALK-rearranged
non-small-cell lung cancer: a phase II global study. ] Clin Oncol. 2016;34(7):661-668.

SHAW AT, Kim DW, Nakagawa K, et al. Crizotinib versus chemotherapy in
advanced ALK-positive lung cancer. N Engl ] Med. 2013;368(25):2385-2394.

DRILON A, Laetsch TW, Kummar S, et al. Efficacy of larotrectinib in TRK fusion-
positive cancers in adults and children. N Engl ] Med. 2018;378(8):731-739.
doi:ro.1056/NEJMoa1714448.

FARAGO AF, Taylor MS, Doebele RC, et al. Clinicopathologic features of non-
small-cell lung cancer harboring an NTRK gene fusion. JCO Precis Oncol. 2018;2018.

GANDHI L, Rodriguez-Abreu D, Gadgeel S, et al. Pembrolizumab plus
chemotherapy in metastatic non-small-cell lung cancer. N Engl ] Med.
2018;378(22):2078-2092.

PAZ-ARES L, Luft A, Vicente D, et al. Pembrolizumab plus chemotherapy for
squamous non-small-cell lung cancer. N Engl ] Med. 2018;379(21):2040-2051.
doi:r0.1056/NEJMoa181086s5.

RECK M, Rodriguez-Abreu D, Robinson AG, et al. Pembrolizumab versus
chemotherapy for PD-Li-positive non-small-cell lung cancer. N Engl ] Med.

2016;375(19):1823-1833.

HELLMANN MD, Ciuleanu TE, Pluzanski A, et al. Nivolumab plus ipilimumab in
lung cancer with a high tumor mutational burden. N Engl J Med. 2018;378(22):2093-
2104.

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio. Sio Paulo, v.10.0.07. jul. 2024.
ISSN - 2675 — 3375

2054



