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Overview of the biochemical and genetic processes in malignant mesothelioma
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Resumo

0 mesotelioma maligno (MM) é um cincer extremamente agressivo, com elevado periodo de laténcia e resistente aos
protocolos de quimioterapia, além de ser extremamente fatal, com taxa de sobrevivéncia média inferior a um ano. O
desenvolvimento desse cancer ¢ correlacionado com a exposicdo ao amianto e a outros fatores, como a erionita
e o0 virus SV40. Apesar de varios paises terem banido o uso de amianto, o MM tem se mostrado de dificil controle
e sua incidéncia tende a aumentar nos proximos anos. No Brasil, 0o MM ndo ¢ amplamente estudado do ponto de
vista genético e bioquimico. Além disso, poucos estudos epidemiologicos foram realizados até o momento, e o
perfil de incidéncia do MM néo estd bem estabelecido na populacdo brasileira. O objetivo deste estudo foi revisar a
literatura em relagfio ao processo de transformagdo maligna e seus respectivos mecanismos de tumorigénese no MM.

Descritores: Doencas profissionais; Mesotelioma; Genes supressores de tumor; Oncogenes; Transducdo de sinal.

Abstract

Malignant mesothelioma (MM) is a highly aggressive form of cancer, has a long latency period, and is resistant to
chemotherapy. It is extremely fatal, with a mean survival of less than one year. The development of MM is strongly
correlated with exposure to asbestos and erionite, as well as to simian virus 40. Although various countries have
banned the use of asbestos, MM has proven to be difficult to control and there appears to be a trend toward an
increase in its incidence in the years to come. In Brazil, MM has not been widely studied from a genetic or biochemical
standpoint. In addition, there have been few epidemiological studies of the disease, and the profile of its incidence
has yet to be well established in the Brazilian population. The objective of this study was to review the literature
regarding the processes of malignant transformation, as well as the respective mechanisms of tumorigenesis, in MM.

Keywords: Occupational diseases; Mesothelioma; Genes, tumor suppressor; Oncogenes; Signal transduction.

Introducéo

0 mesotelioma maligno (MM) é um cancer de
crescimento rapido que resulta da proliferacdo
desregulada das células mesoteliais que revestem
as cavidades pleurais, peritoneais e pericardicas.

0 MM esta tipicamente relacionado, mas néo
exclusivamente, com a exposicdo as fibras de
minerais, em especial, de amianto e erionita.(”
Seu periodo de laténcia, ou seja, o periodo entre
a exposi¢do ao agente agressor, em particular as
fibras minerais citadas acima, até o diagnostico ¢
longo; entretanto, o tempo entre o crescimento
inicial maligno até o diagndstico ¢ de fato rapido,
produzindo sintomas em um curto intervalo de
tempo.®?

No que tange a sua divisdo histoldgica, o MM
¢ classificado em trés categorias: epitelial, bifasica
e sarcomatoide, as quais apresentam periodos
de sobrevivéncia médios de 18, 11 e 8 meses,
respectivamente.”) O mesotelioma pleural maligno
(MPM) é o tipo mais comum de MM, correspondendo
a aproximadamente 70% dos casos.!” Comumente
diagnosticado em estagios avancados, como a
grande maioria dos MMs, o MPM possui taxas de
sobrevivéncias inferiores a 12 meses.® Além do
MPM, o mesotelioma peritoneal maligno ¢ menos
frequente e representa cerca de 30% de todos os
MMs, sendo extremamente agressivo, com taxas
de sobrevivéncia médias de 6 a 12 meses.>?
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0 MM apresenta elevada resisténcia aos diversos
protocolos de quimioterapia e radioterapia. A
remocdo cirdrgica apresenta poucos beneficios,
sendo sua eficacia bastante controversa quando
utilizada de forma unica, além de ndo ser aplicavel
a todos os pacientes.”) Aparentemente, melhorias
nas taxas de sobrevivéncia tém sido alcancadas
com protocolos triplos, que envolvem a remogao
cirurgica associada a quimioterapia e radioterapia;
contudo, ainda ndo ha um consenso sobre a
eficdcia de tal pratica, e seus beneficios, até o
presente momento, sdo controversos.®#'% Sabe-se
que a cisplatina ¢ o farmaco mais ativo nesse
cancer; logo, a associacdo desse farmaco com o
pemetrexede foi aprovada pelo Food and Drug
Administration para o tratamento padrio desse
cancer.!'"V Contudo, diversos estudos tém utilizado
varios farmacos, tanto in vitro como in vivo, que
apresentam uma gama de diferentes respostas
e resultados, sendo que alguns desses farmacos
apresentam resultados promissores.('?

O primeiro estudo que demonstrou a relacio
entre o amianto e o desenvolvimento de MPM
ocorreu na Africa do Sul na década de 1960.0?
Desde entio, diversos estudos tém demonstrado
fortes evidéncias de que o amianto, principalmente
o tipo anfibdlio, estd de fato associado com o
desenvolvimento de MM.®” Todavia, ainda ha
um grande debate mundial se o tipo crisotila
seria carcinogénico em humanos.

No que tange aos mecanismos bioquimicos
responsaveis pela génese do MM devido a exposi¢do
ao amianto, esses ainda ndo sdo muito bem
entendidos. Contudo, em linhas gerais, sabe-se
que particulas de amianto sdo aprisionadas no
tecido pulmonar, gerando assim uma forte resposta
inflamatoria, com a participacdo de TNF-a e
nuclear factor kappa B (NF-xB, fator nuclear
kappa B), que geram resisténcia a apoptose e
acumulo de dano ao DNA.'" Mais recentemente,
o envolvimento da Aigh-mobility group box 1
protein (proteina de grupo de alta mobilidade
B1), a qual é conhecida por ser um marcador
inflamatorio, foi demonstrado. Essa proteina
aumenta a liberacdo de TNF-a e 1L-1p, além de
aumentar a atividade do NF-xB.!" Além dessa
resposta inflamatdria, o amianto ¢ capaz de gerar
espécies reativas de oxigénio e de nitrogénio,
as quais levam a danos na estrutura do DNA,
induzido assim a genotoxicidade e favorecendo
o desenvolvimento do mesmo.!"®!7)

J Bras Pneumol. 2014;40(4):429-443

Na literatura cientifica hd um grande debate
sobre a participacdo do amianto do tipo crisotila na
génese do MM, pois ha relatos de que o amianto
crisotila ndo ¢ capaz de causar MM em humanos.
Deve ser enfatizado que nido restam duvidas sobre
o potencial do amianto do tipo anfibolio na génese
do MM; contudo, hé ainda um grande debate sobre
essa capacidade do amianto crisotila, argumento
esse ainda utilizado por varios paises, incluindo
o Brasil, para a justificativa do uso desse tipo de
amianto. No presente estudo, ndo iremos discutir
essa questdo tdo controversa, a qual possui um
cunho mais politico do que cientifico, mas ndo
podemos ignorar o perigo que as particulas de
amianto crisotila apresentam, fato esse que levou
a classificacdo do amianto crisotila e dos demais
tipos de amianto como carcinogénicos em humanos,
sem quantidades definidas como seguras para
seu uso0.'®¥ Além do amianto, estudos recentes
tém demonstrado outros fatores associados ao
desenvolvimento do MM, tais como a exposicdo
ao mineral erionita, o virus simio 40 e a mutacéo
germinativa no gene BAP7.>19-2)

A incidéncia de MM tem crescido
significativamente nos ultimos anos em diversos
paises. Dados dos EUA demonstram que a
incidéncia do MM estd em média de 2.586 casos
por ano, com um total acumulado de 23.277
casos de MM entre 1999 e 2007, sendo que a
incidéncia na populacdo masculina ¢ quatro vezes
superior a feminina.®” No Brasil, hd pouquissimos
estudos epidemioldgicos, os quais se baseiam em
notificacdes e nos bancos de dados do Ministério
da Saude, o que torna dificil o conhecimento
de um quadro realistico da situacdo do MM em
nosso pais.

Mesmo com essas dificuldades, um estudo
conduzido por um grupo brasileiro® utilizou o
Sistema de Informacdo sobre Mortalidade para
estimar a incidéncia do MM no Brasil. Durante
o periodo entre 1980 e 1995, foi utilizada a
(lassificagdo Internacional de Doengas, 9° revisdo
(CID-9) e os codigos 163.0, 163.1, 163.8 e 163.9,
além de considerar todos os casos de neoplasia
pleural como mesotelioma. Entre os anos de
1996 e 2003, foi utilizada a 102 revisdo (CID-10)
e os cddigos C45.0, C45.1, C45.2, C45.7, C45.8,
C45.9 e C38.4. Aquele estudo demonstrou que,
em 1980, a taxa de mortalidade por MM era
de 0,56 por milhdo de habitantes, crescendo
55% em 2003.2¥ Além disso, foi demonstrado
que a taxa de MM em homens e mulheres fora
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praticamente de 1:1,%¥ dados bem distintos de
um recente estudo britanico, que encontrou
uma proporcdo de 5:1 em homens e mulheres,
respectivamente.?” Entretanto, aquele estudo®®’
apresenta algumas limitacdes metodoldgicas, e,
portanto, suas conclusdes podem nio representar
a verdadeira incidéncia do MM no Brasil. Entre as
limitacbes daquele estudo® estdo a baixa qualidade
dos dados do Sistema de Informacdo sobre
Mortalidade, a baixa notificacdo em alguns estados
brasileiros, a utilizacdo de duas classificagcdes
CID e a classificacdo de todas as neoplasias
pleurais como MM na CID-9. Logo, tendo em
vista essas limitacoes, as conclusdes daquele
estudo sdo de dificil interpretacdo, abrindo-se
entdo questionamentos sobre a real incidéncia
do MM no Brasil. No entanto, mesmo com tais
dificuldades metodologicas,® suas informagdes sio
de grande valia para uma estimativa da incidéncia
do MM, além de reforcar a concepcio que, de
fato, é necessario um melhor monitoramento da
incidéncia do MM pelas autoridades competentes
para a disponibilizacdo de um banco de dados
fidedignos sobre a incidéncia do MM no Brasil, o
que ja realidade nos EUA.?? Além daquele estudo
de cunho epidemioldgico,® outros esforgos
cientificos brasileiros foram realizados na busca
por melhorias no diagndstico®?® e por marcadores
de progndstico do MM.#7

Diante da sua agressividade e da crescente
incidéncia do MM a nivel mundial, esse cancer
e seu principal agente etioldgico, o amianto,
tém sido fruto de discussdes internacionais, as
quais tentam banir o comércio desse mineral em
todo o mundo. Entretanto, o amianto no Brasil
¢ regulamentado pela Lei n° 9.055, sendo todas
as formas de amianto proibidas, com a excecdo
da crisotila.” Logo, pouco é pesquisado sobre
esse cancer e, como consequéncia, conforme
dito anteriormente, ha poucos estudos sobre o
MM e o perfil das pessoas diagnosticadas com
esse cancer no Brasil,?%23% e, portanto, estudos
mais detalhados sdo necessarios.

Diante desse cenario, a presente revisio teve
como objetivo principal fornecer um panorama
de como o MM utiliza o maquindrio celular
para promover seu crescimento, ou seja, quais
genes e vias sdo ativados ou desativados, visto
a importancia desse conhecimento para o
desenvolvimento de novas terapias e farmacos
para o combate desse cancer tdo agressivo.
Deve-se ressaltar que ndo objetivamos revisar
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0s papeis do amianto e de outros fatores de
exposicdo ambientais no desenvolvimento do
MM. Portanto, n6s como autores do presente
artigo, tivemos como objetivo principal revisar os
principais eventos bioquimicos e genéticos que
ocorrem no MM e suas respectivas consequéncias
no processo de transformacdo para malignidade,
na tentativa de fortalecer a literatura cientifica
brasileira, que carece de uma revisdo da literatura
escrita em nossa lingua patria sobre esse tema.

Genes e vias bioquimicas envolvidas
no MM

O conhecimento dos processos celulares
que favorecem ou auxiliam no processo de
desenvolvimento do cancer ¢ de extrema importancia
para a criagdo de possiveis terapias que visem ativar
ou desativar determinadas vias bioquimicas, tendo
como efeito principal a supressao do crescimento
tumoral. Grupos de pesquisa espalhados pelo
mundo estdo trabalhando nesse ramo, e, mesmo
com poucos grupos envolvidos, grandes avancos
ocorreram, auxiliando o tratamento desse cancer
tdo agressivo. Diante disso, nas proximas linhas,
descreveremos de forma sucinta os principais genes
que participam de forma chave no desenvolvimento
do MM. Todavia, esse ndo foi o foco do presente
estudo. Portanto, para os leitores que desejem
uma leitura mais profunda sobre a mecanica
dos genes envolvidos no MM. Portanto, para os
leitores que desejem uma leitura mais profunda
sobre a mecanica dos genes envolvidos no MM,
recomendamos a leitura de artigos de revisdo
publicados recentemente pelo nosso grupo.?'>%

Sabe-se que cada cancer utiliza um determinado
“grupo” de genes para o seu crescimento; contudo,
esse ‘‘grupo’’ varia com o tipo e o estdgio do
cancer. Determinados padrdes de ativacdo e/
ou desativacdo dos genes ocorrem em todos
os tipos de cancer, os quais sdo explorados no
desenvolvimento de farmacos e terapias. No
caso particular do MM, os genes que possuem
seus papeis bem estabelecidos sdo os seguintes:
p16™%a 1% NF2e BAPI. Entretanto, apesar
dos papeis bem estabelecidos dos genes 7P53 e
PTEN em diversos outros tipos de cancer, o papel
desses ainda ¢ controverso no MM. A Figura
1 mostra um resumo da funcdo desses genes.

Genes p16"%4 e p 147

" 7
Localizados no cromossomo 9p21, os genes
P16V e p 147 sio conhecidos por serem
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importantes supressores de crescimento tumoral e
codificam duas proteinas distintas, denominadas
de p16™4 e p14*F A p16™* ¢ uma inibidora
da quinase dependente de ciclina, a qual atua na
hiperfosforilacdo da proteina do retinoblastoma,
resultando na inativagdo da mesma e consequente
falha na parada do ciclo celular. Ao contrario, a
p14™ inibe a degradacio da proteina p53 através
da interacdo com a proteina mouse double minute
2 (MDM2, murino duplo minuto 2).¢° Diante
disso, a perda desses genes vicinais gera grandes
consequéncias no controle do ciclo celular, e, por
isso, ¢ possivel inferir o motivo pelo qual esses
genes sdo 0s que mais comumente apresentam
mutacdes no MM.

De fato, a literatura demonstra que o p/76"%
e 0 p/4"* estdo deletados em 80-90% dos casos
de MM.®37) Do ponto de visto histoldgico, o MM
do tipo epitelial apresenta aproximadamente 70%
de alteracdo nesses genes, enquanto os demais
(bifasico e sarcomatoide) apresentam taxas proximas
a 100%.5% A literatura demonstra que ambos os
genes, p/6™%*e p]4'% e suas respectivas proteinas

via
Hippo

7
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desempenham papeis importantes no controle do
ciclo celular e que suas respectivas inativacoes
sdo as mais frequentemente implicadas durante
o processo de transformacdo maligna do MM.

Gene NF2

Presente no cromossomo 22q12, o gene NF2
codifica uma proteina com uma sequéncia de
595 aminoacidos, denominada merlin, a qual
atua de forma importante na regulacdo upstream
da cascata da via bioquimica Hippo, a qual sera
explicada posteriormente. Em meados da década
de 1990 foi inicialmente relatada a inativacio
desse gene em cerca de 40% dos MM.®? De
fato, estudos posteriores demonstraram a
importancia da inativacio desse gene no MM."9
De forma interessante, recentemente foi relatada
a auséncia de mutacdes no NVF2no cancer de
pulméo de ndo pequenas células, enquanto foram
encontradas mutacdes em 38% dos casos de MPM,
demonstrando assim uma possivel abordagem
de distincdo e diagndstico entre ambos os
tipos de cancer.*) Diante disso, mutacdes e/ou

morte e
crescimento
celular

Resposta frente
~ a dano ao DNA
\ controle do ciclo

nicleo N celular

\ p
V)
7

celular

Figura 1 - Envolvimento dos genes e suas respectivas proteinas no desenvolvimento do mesotelioma
maligno. As proteinas p16™€* e p14”% atuam na ativacdo da via da proteina do retinoblastoma (pRb) e
modulacdo da p53, respectivamente. O NVF2 codifica a proteina merlin, a qual atua com um regulador
upstream da via bioquimica Hippo. BAP/ codifica a proteina BRCA/ associated protein-1 (BAP1 proteina-1
associada a BRCA), que é responsavel na resposta frente a danos ao DNA e também no ciclo celular. PTEN
codifica a proteina phosphatase and tensin homolog (PTEN, homdlogo de tensina e fosfatase), a qual é
uma importante reguladora negativa da via P13K/Akt. A p53 atua de forma chave no controle da apoptose
e senescéncia celular.
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alteracdes no NVF2sdo de importante valor para
o desenvolvimento do MM, sendo considerada,
até o presente momento, a segunda alteracdo
mais frequente nesse cancer.

Gene BAP7

0 gene BAP7 ¢ um supressor de tumor localizado
no cromossomo 3p21.3 e codifica a proteina BRCA7
associated protein-1 (BAP1 proteina-1 associada
a BRCA), a qual possui um importante papel na
via ubiquitina-proteassoma na desubiquitinacio
das histonas, na regulacdo da progressio do ciclo
celular, na modulacdo da cromatina, na transcricdo
génica e no reparo de DNA.#?

Recentemente, mutacdes germinativas no BAP/
foram detectadas em familias com elevados indices
de incidéncia de MM, caracterizando assim uma
sindrome que predispde ao desenvolvimento de
MM, melanoma da tvea e possivelmente outros
tipos de cancer."*%) Além dessas mutagdes
germinativas, mutacdes somaticas também
foram identificadas em aproximadamente 20%
dos MM.##) Estudos!'*#4) sobre o efeito da
mutacdo germinativa no desenvolvimento do cancer
trouxeram um grande avanco, pois frequentemente
o cancer ¢ associado ao efeito da mutagio somatica
relacionada ou nio a fatores externos, tais como
amianto, cigarro e radiagdo, entre outros. Diante
disso, ¢ de suma importancia melhor compreender
quais genes e por quais mecanismos as mutacdes
germinativas atuam no desenvolvimento do MM,
pois pessoas que possuem tais suscetibilidades
genéticas devem evitar ao maximo a exposicao
aos fatores condicionantes desse cancer. Para
tanto, sdo necessarias técnicas capazes de
detectar essas mutacoes na populacio de forma
acessivel e reprodutivel, pois até o momento tal
monitoramento ¢ realizado em pequena escala
e em estudos cientificos. O diagnostico precoce
em individuos suspeitos com sindrome BAP7
¢ fundamental para prevenir o surgimento de
doencas associadas com as mutacdes desse gene.
Dessa forma, torna-se necessaria uma abordagem
multidisciplinar que envolva médicos de familia,
patologistas e geneticistas, a fim de detectar,
acompanhar, aconselhar e tratar individuos e
familias acometidos por essa sindrome. Sdo
necessarios o conhecimento e o treinamento dos
profissionais de saude, em especial os médicos,
em relacdo aos sinais clinicos dessa sindrome, a
qual, se ndo diagnosticada precocemente, pode
trazer danos catastroficos ao paciente.?
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Gene TP53

Conhecida como a guardid do DNA, a proteina
p53 ¢ codificada pelo gene 7P53. A p53 atua em
diversas fungoes celulares de suma importancia
para um controle celular orquestrado. Sabe-se
também que o 7P53 apresenta mutacdes em
aproximadamente 50% em todos os tipos de
cancer, e, na maioria dos demais casos, o 7P53
estd inativado devido a mutagcdes em outros
genes e/ou a proteinas virais."#¢47

Do ponto de vista mecanistico, varios grupos
de pesquisa tém focado em melhor compreender
os diversos mecanismos de controle das fungoes
celulares da p53. Na década de 1990, as primeiras
pistas foram descobertas sobre a acdo da p53 na
mediacio da apoptose."® Recentemente, um novo
mecanismo de acdo da p53 foi identificado, e
acredita-se ser este um dos principais mecanismos
utilizados para o combate do processo de
transformacdo maligna, a senescéncia celular
induzida."” Todavia, o papel da p53 em MM
ainda ndo esta bem definido, devido ao fato
intrigante de que o MM, na grande maioria dos
casos, ndo neutraliza a acdo dessa proteina de
forma direta, ou seja, através de mutacdes do
7P53. Diante disso, estudos demonstram que o
7P53 esta presente em seu estado natural, ou
seja, sem mutacdes.®>*" Uma ressalva deve ser
feita, pois o fato de um gene nédo apresentar
mutacdo ndo necessariamente implica que 0 mesmo
esta funcionante, pois ha diversos mecanismos
de regulagcdo génica, como metilacdo de DNA
(regulacio epigenética) e RNA de interferéncia
(regulacdo pds-transcricional), que podem conferir
inativacio génica.t”

Também ¢ possivel especular que mutacdes
em outros genes, como as citadas acima, sdo
capazes de levar a transformacdo maligna no MM,
havendo assim reduzida pressdo seletiva para a
inativacdo do 7P53. Até mesmo ¢ plausivel supor
que o desenvolvimento maligno do MM acontece
por vias independentes da acdo da p53. Assim,
ainda ha muito a se investigar e compreender os
mecanismos que levam a manutencio do estado
selvagem do gene 7P532 no MM. Portanto, até
o presente momento, mutagdes e/ou alteragdes
no 7P53ndo parecem ser fundamentais para o
desenvolvimento e a progressdo do MM.®3 54

Gene PTEN

Inicialmente descoberto em 1997 por dois
grupos independentes,®>*® o gene PTEN é
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conhecido por ter uma frequente delegdo
no cromossomo 10. Mutag¢des monoalélicas
sdo comuns em diversos tipos de cancer;
entretanto, mutacdes homozigoticas do PTEN
sdo frequentemente encontradas em canceres
avancados, tais como no cancer de endométrio e
glioblastoma.®” De forma interessante, o PTEN
¢ fortemente regulado por diversos processos de
regulacdo génica em varios niveis, tais como RNA
de interferéncia, metilacdo, acetilacdo, oxidagdo
e ubiquitinacdo. Portanto, ¢ de vital importancia
ter em mente que a andlise do status do gene, ou
seja, seus niveis de mutacéo, ¢ de fato importante,
mas nio deve ser utilizada exclusivamente como
parametro de predicdo de ativacdo e funcio génica.
A andlise dos niveis de expressdo proteica também
¢ necessaria para conferir a suscetibilidade para
o desenvolvimento do cancer, como ¢ 0 caso
intrigante do P7EN.52%9

A atividade da proteina phosphatase and tensin
homolog (PTEN, homologo de tensina e fosfatase)
decorre da capacidade de antagonizar a via de
sinalizacdo da via do phosphatidylinositol 3-kinase
(P13K, fosfatidilinositol-3-quinase) mediante a
desfosforilacdo do phosphatidylinositol-3,4,5-
trisphosphate (P1P3, fosfatidilinositol trifosfato)
a phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate (P1P2,
fosfatidilinositol bifosfato). Sabe-se que o PIP3 é
um segundo mensageiro responsavel pela ativacdo
de Akt (ou PKB), a qual, por sua vez, envia sinais
necessarios para o crescimento, a sobrevivéncia
e a proliferacdo celular. De fato, varios tipos
de cancer apresentam superexpressdo nessa via
bioquimica, resultando assim em crescimento
celular descontrolado. A perda da atividade
da PTEN resulta em acumulacido de PIP3 e
consequente superativacdo da Akt, sendo entdo
comumente utilizada em processos malignos.©?
Além das atividades citoplasmaticas, a PTEN possui
atividades nucleares importantes para o controle
do ciclo celular e estabilidade gendmica.®%¢

De forma interessante, a PTEN ¢ capaz de
regular os niveis de p53 de forma independente
de sua atividade como fosfatase, através da
manutencio da acetilacdo da p53 (Figura 2).©"
Ademais, a PTEN inibe a fosforilacio do MDM2,
a qual ¢ necessdaria para a migracdo nuclear e a
consequente degradacdo da p53. Logo, a PTEN
¢ capaz de proteger a p53 da degradacgdo do
MDM2,(62.63)

Recentemente, um novo mecanismo foi
identificado em céncer de prostata, no qual a
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delecdo completa de P7EN associada com 7P53
sem mutacdo levou de forma surpreendente a uma
forte senescéncia celular induzida, resultando na
parada do crescimento celular maligno. Todavia,
a delecdo completa de P7EN associada com 7P53
com mutacdo foi associada a uma forma mais
grave de cancer de prdstata. Diante disso, ¢
plausivel especular o motivo pelo qual a delecio
completa (homozigodtica) de PTEN ¢é restrita aos
cinceres avancados.®?

Em MM, o papel desse gene ainda ¢
controverso, pois de fato sabe-se que a via
bioquimica da P13K/Akt apresenta superexpressio;
no entanto, ainda ¢ amplamente debatido se essa
superexpressdo ¢ decorrente da auséncia ou da
inativacdo do P7EN, bem como o seu papel no
desenvolvimento do MM.(©4-67

Metilacdo de DNA e microRNA

Estudos recentes apontam os parametros de
metilacdo de DNA e microRNA como fortes fatores
que auxiliam no desenvolvimento do cancer e como
ferramentas a serem exploradas no tratamento
e diagnostico do mesmo. Em MM, a analise
epigenética do perfil de metilacdo de varios genes
foi capaz de distinguir entre tecidos normais e
malignos, fato que ¢ de grande importancia devido
a dificuldade da distinciio entre os mesmos,®® além
de poder se tornar uma ferramenta formidavel
para o diagndstico de MM.©

Estudos de microRNA tém demonstrado
resultados interessantes. Os microRNAs sdo
capazes de regular e modular a expressdo génica,
sendo a expressdo desses bastante alterada no
cancer.” De fato, foram demonstradas diferencas
entre a expressdo dos microRNAs entre tecidos
normais e malignos, além de perfis de expressdo
especificos de microRNAs em cada tipo histoldgico
de MM.") Ademais, intensas pesquisas tém sido
desenvolvidas, sendo proposto o uso desses em
MM como ferramenta de diagnostico,”” marcadores
de progndstico’ e um possivel tratamento para o
MM.”) Portanto, o futuro parece promissor para
esses dois pardmetros e para seus beneficios em
potencial no diagndstico e tratamento do MM.

Vias bioquimicas envolvidas no
desenvolvimento do MM

Descrevemos brevemente as vias bioquimicas
mais utilizadas no MM durante o processo de
transformacdo maligna, as quais estdo resumidas
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Figura 2 - A proteina phosphatase and tensin homolog (PTEN, homodlogo de tensina e fosfatase) protege
a p53 da degradacio mediante a inibicdo da migragdo da proteina murino duplo minuto 2 (MDM2) para
o nucleo. Existe um mecanismo cross-talk entre PTEN e p53. Quando ocorre a completa perda de P7EN
associada a um 7P53 selvagem resulta em um mecanismo de senescéncia denominado PTEN /oss induced
cellular senescence (P1CS, senescéncia celular induzido por perda do P7EM), o qual é um importante mecanismo
de oposicdo ao crescimento maligno. A perda de P7EN em um contexto celular com um 7P53 mutante tem
como consequéncia um cancer mais agressivo de prostata e leucemia, sendo ambos os mecanismos até o

momento demonstrados em animais.

na Figura 3. Conforme dito anteriormente, aos
leitores que desejarem uma leitura mais profunda do
ponto de vista mecanistico das vias envolvidas no
MM recomendamos a leitura de artigos de revisao
publicados recentemente pelo nosso grupo.?'%

Receptores tirosina quinase

Os receptores tirosina quinase compreendem
uma grande familia de receptores que regulam o
ciclo celular e estdo frequentemente ativados no
MM.% Dentre esses, o EGFR foi detectado em
44% dos MPMs.” O VEGF também é expresso
por esse cancer e esta relacionado com uma
reducio na sobrevida do paciente.”® Além desses,
o insulin-like growth factor (fator de crescimento
semelhante a insulina) e seu respectivo receptor
estdo ativos nesse cancer.””

A ativacdo desses receptores tem como
consequéncia a ativagdo de cascatas bioquimicas
que levam a transducdo de sinais anormais de
crescimento celular, principalmente pelas vias
das Ras/MAPK7879 e P13K/Akt®) em MM.

PI3K/Akt/mTOR

A via do P13K regula diversos processos vitais
para a célula, como a sobrevivéncia, o metabolismo
e a proliferacdo, entre outros. O PIP3 ¢ um
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dos principais produtos dessa via, o qual atua
como um segundo mensageiro essencial para
a translocacdo da Akt para a membrana, onde
essa ¢ fosforilada. A proteina Akt em sua forma
fosforilada ¢ responsavel pelo envio de sinais
bioquimicos responsaveis pela proliferacdo celular
e resisténcia a apoptose.© O gene PIK3CA codifica
a unidade catalitica p110a, a qual também ¢
conhecida por sua habilidade de ativar a via do
P13K mediante a conversio de PIP2 em PIP3.6"
Sabe-se que a Akt é fosforilada pelo mammalian
target of rapamycin (mTOR, alvo da rapamicina
em mamiferos), sendo que o complexo mTOR
possui um importante papel no balanco energético
e no crescimento, tornando-se assim um alvo
terapéutico de interesse no MM.®?

No MM, essa via apresenta de fato
superexpressdo,©+8%8) tornando-se entio uma
otima via terapéutica mediante a inibicdo da
atividade de componentes dessa via, como P13K
e mTOR.®Y Entretanto, a aplicabilidade desses
farmacos na clinica médica tem se provado
frustrante.®

Recentemente, em um elegante estudo,®® foi
demonstrado que a ativacdo do colony-stimulating
factor 1 receptor (CSF1R, fator receptor estimulador
de coldénia de macrofagos) é capaz de gerar
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Figura 3 - Vias bioquimicas mais comumente alteradas no mesotelioma maligno. Em a, os receptores tirosina

quinase sdo frequentemente ativados no mesotelioma maligno, gerando assim um aumento das vias bioquimicas
Ras e PI3K. A via Ras ativa a Raf, a qual causa fosforilacdo de mitogen-activated protein kinase kinase (MEK,
quinase de proteina quinase ativada por mitdgeno) que, por sua vez, causa a fosforilacdo de mitogen-activated
protein kinase (MAPK, proteina quinase ativada por mitogeno), que migra para o nucleo, regulando assim a

expressdo génica. Em b, a via Wnt controla diversos processos celulares, sendo que, na presenca de um ligante
Wnt, um complexo que envolve as proteinas disheveled homolog (DV1), Axin, frizzled (Fz) e low-density lipoprotein
receptor-related (LRP5/6, receptor relacionado a lipoproteina de baixa densidade), leva a inibicdo da fosforilagcio da
B-catenina e de sua degradagdo. Dessa forma, a B-catenina migra para o nucleo, onde interage com o complexo
Tcf/Lef, levando assim a ativacdo de genes responsiveis. Em ¢, a proteina merlin é codificada pelo V72 e inibe
a via P13K e mTOR, atuando como um regulador upstream da via Hippo. Através de um estimulo, uma cascata

bioquimica é iniciada, onde macrophage stimulating 1/2 (MST1/2, estimuladora de macréfago 1/2) causa a

fosforilacdo de salvador homolog 1 (SAV1, homdlogo salvador), /arge tumor suppressor 1/2 (LATS1/2, supressor
de tumor grande) e Mps one binder kinase 7 (MOB1, um ligante Mps quinase 1). O complexo MST1/2 e SAV1

causam a fosforilagdo de LATS1/2; ja o complexo formado por LATS1/2 e MOB1 interage diretamente e causa

a fosforilacdo de YAP/TAZ, sendo que esse ultimo, quando fosforilado, leva a degradacéo proteica, enquanto

em sua forma desfosforilada, entra no nucleo e se liga aos fatores de transcricio TEAD1-4 a fim de regular
genes envolvidos na proliferacio e morte celular. Em d, a via PI3K/Akt/mTOR ¢é ativada mediante a conversio de

phosphatidylinositol-3,4, 5-trisphosphate (PIP3, fosfatidilinositol trifosfato) em phosphatidylinositol 4, 5-bisphosphate
(P1P2, fosfatidilinositol bifosfato), sendo que PTEN atua como um antagonista dessa ativacio. PIP3, pyruvate
dehydrogenase kinase, isozyme 1 (PDK1, quinase piruvato desidrogenase, isoenzima 1) e mammalian target of
rapamycin (mTOR, alvo da rapamicina em mamiferos) causam a fosforilacio da proteina quinase B (Akt), a qual,

entdo ativada, atua em processos-chave na proliferacdo, sobrevivéncia e motilidade celular.

clonogenicidade e resisténcia em células mesoteliais
ndo transformadas. Ademais, foi demonstrado que em
culturas primarias e em linhagens celulares de MPM
existem subpopulagdes de células que expressam
CSF1R, o qual ¢ responsavel pela resisténcia ao
pemetrexede mediante a sinalizacdo pela Akt e
-catenina. Outro achado interessante daquele
estudo ¢ que essa subpopulacdo de células representa
menos do que 10% do numero total de células em
cultura, sendo essa pequena fracdo responsavel pela
resisténcia ao pemetrexede em linhagens celulares
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e culturas primarias, demonstrando assim um
importante papel do CSF1R na sobrevivéncia de
células que ndo expressam tal fator.®¥ Portanto,
devido a grande influéncia do CSF1R na sobrevivéncia
celular, ¢ de fato atrativa e promissora a inibicdo
farmacoldgica em humanos desse fator, visto que
héa uma maior expressdo do CSF1R no MM em
comparacdo ao tecido normal, a fim de vencer
a grande resisténcia a quimioterapia observada
no MM e aumentar assim o tdo limitado arsenal
terapéutico contra esse cancer.®
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Ras/MAPK

A via Ras/MAPK compreende diversos
componentes, como receptores de superficie e
fatores de transcricdo, os quais regulam a expressio
génica. Essa via ¢ uma das que apresentam
mais frequentemente desregulagdo no cancer
em linhas gerais e controla processos vitais da
célula, como a proliferacdo, o crescimento e a
senescéncia, além de regular a apoptose através
da interacdo com varias proteinas da familia
B-cell lymphoma (Bcl, linfoma de células B).®7”)
Os principais constituintes dessa via sdo Ras,
Raf, MEK e MAPK, os quais estdo suscetiveis a
mutagdes e/ou alteragdes e consequentemente
favorecem o processo de transformagdo maligna.
De fato, devido a importancia dessa via, varios
farmacos foram e estdo em desenvolvimento e
alguns desses estdo em fase de ensaio clinico.®®

Estudos demonstram que hd um aumento
da expressao de MAPK no MM em comparagédo
ao tecido pulmonar normal,® além de ativacio
prolongada da MAPK apds a exposicdo ao
amianto,”® demonstrando assim que essa via é
de interesse no crescimento do MM e que sua
inibicdo pode trazer resultados interessantes no
tratamento do MM.

Familia de proteinas Bcl e apoptose

Responsaveis pelo controle da apoptose, a
familia de proteinas Bcl ¢ dividida em duas classes
principais: proapoptoticas e antiapoptdticas.©?
0 MM, assim como os demais tipos de cancer,
apresenta resisténcia a apoptose, dificultando
assim a destruicdo das células malignas pela
quimioterapia tradicional.®V De fato, o MM
expressa diversos membros antiapoptdticos,®?
o que reduz a eficiéncia da quimioterapia
tradicional. Farmacos inibidores dos membros
da Bcl foram desenvolvidos e demonstraram
resultados interessantes, mas sua aplicagio clinica
até o presente momento € ainda desconhecida.®”

Hippo

A via Hippo controla a proliferacdo, o
crescimento e a morte celular através de uma
complexa cascata de eventos bioquimicos que
resulta em regulacdo génica.®” No MM, essa via
foi identificada mediante a perda da expressdo
do gene LA752, além da expressdao do oncogene
YAPe de um regulador uypstream dessa via, como
merlin, que é codificada pelo gene NVF2.°% Diante
disso, essa via bioquimica ¢ utilizada pelo processo
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de transformacdo maligna do MM. Todavia, mais
estudos sdo necessarios para se compreender
por quais mecanismos o MM utiliza essa via
para seu beneficio.

Wit

A via Wnt regula processos celulares de
importancia, como a proliferacdo, a polaridade
e a morte celular durante o desenvolvimento
embriondrio e no processo de progressdo
tumoral.®® Em linhas gerais, a ativacio dessa via
ocorre por duas formas: alteracdo do processo de
transcri¢do, denominada de ativagdo canonica, ou
mediante ativagio de processos ndo transcricionais,
denominada de ativacdo nio canonica.

Sabe-se também que a B-catenina é o principal
agente transcricional dessa via, atuando no nucleo
e formando um complexo molecular que leva a
ativacdo de genes especificos.”” No MM, essa via
foi demonstrada estar alterada,®®*) bem como
foi implicada na diminuicdo da sobrevivéncia
de pacientes.(%0

Relevancia dos processos de
sinalizac¢do alterados no cancer

Diante do que foi dito acima, podemos dizer
com clareza que compreender o complexo e
enigmatico processo bioquimico e molecular que
ocorre durante o processo de desenvolvimento
maligno ¢ de suma importancia para o
desenvolvimento de novos farmacos e terapias.
A busca pelo conhecimento de como a célula
maligna consegue subverter a maquinaria celular e
todos os sistemas de controle do ciclo celular tem
se tornado exaustiva; entretanto, através dessa,
beneficios tém sido alcancados, os quais resultam
em novas terapias e farmacos que aumentam
as chances de sobrevivéncia de um paciente
acometido pelo cancer.

Individualizacéo: o futuro do
tratamento do cidncer

De fato, o conhecimento profundo de como
o cancer utiliza a maquinaria celular para dirigir
seu crescimento ¢ de suma importancia, pois
cada cancer, como dito anteriormente, utiliza
genes e vias distintas, gerando assim “padrdes”
de ativacio e inativacdo.'°V Esses “’padrdes”
podem nos fornecer pistas importantes para o
desenvolvimento de terapias e farmacos especificos
para o cancer.
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Conhecer com profundidade os processos
moleculares que ocorrem em um determinado
paciente ¢ o ramo da medicina personalizada,
a qual busca tratar cada doenga, em nosso
caso o cancer, de forma individual devido a
grande variabilidade dos processos fisioldgicos,
trazendo assim uma possibilidade de melhora no
tratamento e prognostico. Todavia, tal abordagem
ainda se encontra em seus primeiros passos, mas
acreditamos que no futuro tal abordagem possa
ser utilizada na clinica."?

Ja é conhecida, e em alguns casos recomendada,
a analise do perfil de determinadas enzimas em
pacientes que recebem certos medicamentos que
sdo metabolizados por enzimas especificas. Tais
enzimas sofrem variacdes de diversos fatores
genéticos, os quais culminam com alteracdes no
perfil farmacocinético e farmacodinamico dos
farmacos, resultando assim em falha terapéutica
e/ou aumento dos efeitos adversos.!'%?

0 mesmo se aplica ao cancer, pois o cancer
tem sido tratado como uma doenca de massa,
enquanto, na verdade, deveria ser tratado de forma
personalizada. Logo, conhecer os receptores e as
vias que estdo sendo expressos pelo o cancer em
particular é fundamental durante a escolha de
farmacos especificos para aquele cendrio celular
e, portanto, através da analise desses fatores, ou
seja, quais vias e receptores estdo sendo expressos
ou ndo, podemos entdo propor a utilizacdo de
farmacos especificos para que atuem nos alvos
utilizados pelo cancer. Dessa forma, tal abordagem
traz um grande beneficio durante o tratamento,
além de aumentar as chances de sobrevivéncia
do paciente. Portanto, com os grandes avanc¢os
tecnologicos e no conhecimento referente ao
processo de transformacdo maligna, acreditamos
cada dia mais que se aproxima o tempo de uma
medicina personalizada, baseada e norteada nos
processos celulares desregulados que ocorrem no
paciente, propondo e utilizando assim, ferramentas
terapéuticas especificas e obviamente aumentando
as chances de combate do cancer.

Consideracdes finais e perspectivas

Tendo o que foi dito acima em mente, o
objetivo motivador principal do presente estudo
foi a caréncia de revisdes da literatura referente
aos processos genéticos e bioquimicos utilizados
no MM publicados na lingua portuguesa. De fato,
esse cancer ndo ¢ amplamente pesquisado no
Brasil, havendo poucos grupos nesse pais que
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se dedicam ao estudo epidemiolégico do MM.
Associado a isso, ha poucas fontes de referéncia
sobre a incidéncia e o perfil desse cancer na
populacido brasileira, além da auséncia de um
numero fidedigno quanto a incidéncia e prevaléncia
de casos de MM no Brasil.

Como citado anteriormente, nosso grupo
tem se empenhado em melhor compreender os
processos de sinalizacdo celular que contribuem
para o processo de tumorigénese do MM. Contudo,
a auséncia de trabalhos escritos em portugués
disponiveis para todos os brasileiros sobre esse
tema nos incentivou a escrever o presente estudo,
no qual tentamos trazer uma visdo panoramica dos
eventos genéticos e bioquimicos mais comumente
utilizados durante o processo de transformacédo
maligna do MM. Entretanto, ndo foi nosso objetivo,
como citado anteriormente, revisar profundamente
essas vias, mas sim fornecer uma visdo geral dos
processos de sinalizacdo celulares que ocorrem
no MM. Diante disso, podemos concluir que o
MM ¢é um cancer extremamente agressivo, com
elevado periodo de laténcia e com baixissimas
taxas de sobrevivéncia. No mundo inteiro, grande
esforcos tém sido executados a fim de melhor
compreender o processo de tumorigénese do
MM para propor e desenvolver alternativas no
combate e tratamento desse cancer tdo agressivo.
Além disso, deve ser ressaltado que nio foi do
escopo do presente estudo analisar os fatores
associados com o MM, tais como amianto, erionita
e virus simio 40.

Demonstramos que o MM apresenta varios
genes que comumente apresentam-se com
mutacdes, tais como p76M% p 4% NF2 e
BAPI, cujas mutacOes apresentam-se comumente
de forma somatica. Vimos também que mutacdes
germinativas do BAP7 foram recentemente
identificadas, conferindo suscetibilidade ao
desenvolvimento de MM e a outros tipos de
cancer. Por fim, vimos também que o 7P53e PTEN,
apesar de serem genes de grande importancia
em outros tipos de cancer, carecem de estudos
mais aprofundados quanto a seus respectivos
papeis no MM. Além desses genes, as vias PI3K/
Akt/mTOR, Ras/MAPK, Bcl, Hippo e Wnt e seus
respectivos membros apresentam-se como as mais
alteradas no MM, sendo que diversos esforcos
e estudos tém focado na modulacdo dessas
vias para levar de forma segura e eficaz a uma
reducdo no processo de crescimento maligno do
MM, inicialmente a partir de estudos in vitro,
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seguido de estudos em animais e finalmente em
ensaios clinicos.

E claro que mais estudos sio necessarios a
fim de melhor conhecer e caracterizar as vias e
genes atuantes no processo de tumorigénese do
MM, os quais infelizmente ndo tém sido alvo
dos esforgos cientificos brasileiros. Tais esforcos
sdo necessarios, bem como sdo urgentes um
maior numero de estudos epidemioldgicos que
visem analisar o perfil da incidéncia do MM na
populacio brasileira, tracando assim um perfil
realista e fidedigno desse cancer em nosso pais.
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Na pdgina 429 da publicacdo original, na resumo, na 3° linha, onde se 1¢ “0 desenvolvimento
do MM ¢ fortemente correlacionado com a exposi¢do ao amianto e erionita, assim como ao
virus simio 40.” leia-se “O desenvolvimento desse cancer ¢ correlacionado com a exposi¢do
ao amianto e a outros fatores, como a erionita e o virus SV40”.
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