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Os avangos recentes na genética e na biologia molecular permitiram a identificacdo de genes e
proteinas produzidos ou superexpressados pelos tumores. Tais produtos, os chamados marcadores
tumorais, antes utilizados apenas como ferramentas de diagnéstico e prognostico, vém atualmente

tomando papel importante no desenvolvimento de novas modalidades de tratamento, direcionadas a
quebrar o ciclo bioldgico da progressdo tumoral. Neste artigo, revisa-se o papel de alguns marcadores
tumorais tradicionalmente conhecidos (CEA, p53, NSE, K-ras), e descrevem-se a prevaléncia e a funcéo
da superexpressao do receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) e do seu produto protéico
(p185mv). Novos agentes tém sido desenvolvidos baseando-se no bloqueio da sinalizacdo iniciada pelo
EGFR. Destes, destaca-se 0 zD1839 (Iressa), uma droga via oral que inibe de modo reversivel e seletivo a

atividade tirosina-quinase do EGFR, e que vem demonstrando bons resultados tanto isoladamente
guanto em combinacdo com outros agentes quimioterapicos. Tais avancos devem contribuir de modo
significativo no tratamento do cancer, principalmente no carcinoma de pulmao do tipo ndo-pequenas
células. (J Pneumol 2002;28(3):143-149)

Tumor markers in lung cancer: a pathway to biological therapy

Recent advances in genetics and molecular biology lead to the identification of genes and protein
products overexpressed by tumors. Such products, called tumor markers, were previously used
only as diagnostic and prognostic tools, but are currently being the target of extensive research,

with growing evidence that some of them may have an important role in the development of new
treatment modalities, targeting the tumor cell biological cycle. In this article, the authors review
the role of some of the traditionally known tumor markers (CEA, p53, NSE, K-ras), and describe

the prevalence and the role of the epidermal growth factor receptor (EGFR) overexpression and its
protein product, p185mU. New drugs have been developed, aiming at the blockade of the signaling
process initiated by the EGFR. Among these, the authors highlight zp1839 (Iressa), a new orally
administered drug that reversibly and selectively inhibits the EGFR tyrosine-kinase activity. This
drug has demonstrated good results in the treatment of non-small-cell lung cancer, as an isolated
drug or in combination with other chemotherapy agents. Targeting the EGFR could represent a
significant contribution to cancer therapy, mainly the non-small-cell lung cancer.

Descritores — Carcinoma pulmonar de células ndo pequenas. Tera- Siglas e abreviaturas utilizadas neste trabalho

pia bioldgica. Anticorpos monoclonais. Neoplasias pulmonares. APUD - Amine Precursor Uptake and Decarboxilation
Marcadores biol6gicos de tumor. Receptor do fator de crescimento CEA — Antigeno carcinoembrionario

epidérmico. Antigeno carcinoembrionario. CPNPC - Carcinoma de pulméo tipo ndo-pequenas células
Key words — Lung neoplasms. Tumor markers. Receptor epider- CPPC - Carcinoma de pulmao tipo pequenas células

mal growth factor. Carcinoembryonic antigen. Antibodies. Mono- EGFR - Receptor do fator de crescimento epidérmico
clonal. Biological therapy. Carcinoma, non-small-cell lung. GDP - Guanosina difosfato

GTP - Guanosina trifosfato
NSE - Enolase neur6nio-especifica

* Trabalho realizado no Servigo de Pneumologia do Hospital Universi- 3. Laboratério de Controle da Expressdo Génica.
tario Clementino Fraga Filho, Universidade Federal do Rio de Janei-
ro, Rio de Janeiro, RJ.

1. Mestrando em Pneumologia; Coordenador do Servigo de Pneumo- (21) 2290-8099. E-mail: mempasch@biof.ufrj.br
logia.

2. Chefe do Ambulatério de Oncopneumologia. sdo, em 22/4/02.

J Pneumol 28(3) — mai-jun de 2002

Endereco para correspondéncia — Av. Brig. Trompowski, S/N, sala
3F92 - 21941-590 - Rio de Janeiro, RJ. Tel. (21) 2290-8099. Fax

Recebido para publicagcdo em 8/2/02. Aprovado, apos revi-


Nicelma
ATUALIZAÇÃO


Pacheco FA, Paschoal MEM, Carvalho MGC

INTRODUCAO

Apesar dos avancos no diagnéstico e tratamento do
cancer de pulmao ocorridos nas Ultimas décadas, este
continua sendo a principal causa de morte por neoplasia
nos EUA, tanto no sexo masculino quanto no feminino®.
No Brasil, € a principal causa de morte oncolégica entre
0s homens e a segunda principal entre as mulheres, fi-
cando atras apenas do cancer de mama®.

A quimioterapia, antes um tratamento de exce¢do no
carcinoma broncogénico, é hoje em dia utilizado na maior
parte dos pacientes com doenca ndo ressecavel (princi-
palmente estadios IlIB e V), os quais podem constituir
até 80 a 85% dos casos novos®. A sua utilizagdo como
tratamento neo-adjuvante no estadio IIIA ampliou ainda
mais 0 uso dos quimioterapicos. Apesar do desenvolvi-
mento de novos agentes quimioterapicos, com melhores
perfis de tolerancia e toxicidade, pouco se alterou em
termos de mortalidade em relagdo aos esquemas classi-
cos baseados em platina.

A busca por marcadores séricos ou teciduais que per-
mitam o diagndstico precoce do cancer de pulméo é uma
aspiracdo antiga. Os marcadores tumorais deveriam ser,
em tese, produtos tumorais que fossem detectados antes
mesmo do desenvolvimento macroscépico do tumor, per-
mitindo, entdo, a intervencdo médica antes do processo
de invasdo tumoral, angiogénese e disseminacdo metas-
tatica. Com isso, alterar-se-ia de forma muito significativa
0 progndstico da doenga, com maiores indices de trata-
mento de pacientes em estagios O ou 1 e maiores possi-
bilidades de cura. Infelizmente, grande parte disso nédo
ocorre. Ao longo das Ultimas décadas, varios marcadores
tumorais foram descritos e estudados, porém nenhum
deles conseguiu alcancar tais objetivos propostos, ou seja,
detecgdo precoce e precisa do tumor. A seguir, revisamos
0s marcadores tumorais mais conhecidos, e suas reais apli-
cagBes na prética diaria.

ANTIGENO CARCINOEMBRIONARIO (CEA)

Descrito em 1965 por Gold e Freedman, o antigeno
carcinoembriondrio (CEA) constitui-se de uma glicoprotei-
na originalmente relacionada com o adenocarcinoma de
colon e reto®. Produzido pelas células do epitélio glandu-
lar secretor de mucina do feto, o CEA pode ter niveis ele-
vados nos carcinomas com diferenciacdo glandular, sen-
do um dos primeiros marcadores tumorais correlacionados
com céncer de pulméo. Pode estar presente em baixos
niveis em tecidos ndo neopléasicos e nao fetais. Aparen-
temente, 0 CEA permanece como um dos poucos mar-
cadores tumorais séricos de interesse permanente nos
carcinomas de pulm&o ndo-pequenas células, mais par-
ticularmente e previsivelmente os adenocarcinomas®.
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Gasser et al. consideram o CEA como o marcador tumo-
ral mais valioso na avaliacdo dos carcinomas néo-pe-
quenas células®,

A maioria dos adenocarcinomas de pulméo apresenta
esse antigeno elevado. Analisando-se os carcinomas de
pulméo globalmente, o antigeno carcinoembrionario se
encontra elevado em até 66% dos casos, sendo também
encontrado no carcinoma de células escamosas e no de
pequenas células™. Entretanto, a maioria dos tabagistas
também apresenta o antigeno carcinoembrionario eleva-
do no sangue, sem que haja malignidade reconhecida,
pulmonar ou ndo. Tal fato parece decorrer da agressdo
direta da fumaca aspirada sobre o epitélio respiratério,
levando a liberagdo do antigeno para o sangue®. Ainda
com relacdo a esse aspecto, alguns pesquisadores suge-
rem que o CEA poderia ser um indicador genérico de sus-
cetibilidade a doencas pulmonares nos tabagistas com seu
nivel sérico elevado®. Presumivelmente, o antigeno car-
cinoembriondrio possui baixa sensibilidade e especifici-
dade como método de screening e seus niveis séricos se
encontrardo tdo mais elevados quanto mais avangada for
a malignidade. Seu valor como monitor terapéutico para
o cancer de pulm&o ainda néo foi firmemente estabeleci-
do, embora esteja relatada sua reascensdo nos pacientes
tratados e com recidiva da doenga. Até o presente mo-
mento, por via de regra, aconselha-se que o CEA ndo seja
tomado como base de decisdes clinicas.

E um gene supressor que tem fungdo na protecdo da
estrutura do DNA. Ele regula o ciclo celular, fazendo a cé-
lula estacionar o seu ciclo biolégico até que as proteinas
de reparo do DNA possam agir. Se as alteragbes genéticas
forem de tal magnitude que o reparo seja impossivel, 0
gene p53 inicia o processo de apoptose (morte celular
programada)®®. MutacBes no gene p53 séo as alteragdes
genéticas mais frequientes no cancer de pulmao e em al-
guns existe supressdo molecular ou funcional do p53¢t%,

Mais de 50% dos tumores malignos apresentam muta-
¢do pontual em um dos alelos do p53 e perda do outro.
Estas mutacGes podem ser devidas a fatores ambientais
(como dieta, poluicdo, fumo) ou genéticos. O gene su-
pressor de tumor p53 situa-se no braco curto do cromos-
soma 17, na posi¢do 17p13.1%2, O produto do gene
p53 é uma fosfoproteina nuclear de 53kDa com capaci-
dade de se ligar especificamente ao DNA e ativar a trans-
cricdo. Os mecanismos moleculares pelos quais a p53
funciona normalmente e como estes mecanismos séo al-
terados durante a tumorigénese ainda ndo sdo completa-
mente compreendidos. Nos Ultimos anos, varias evidén-
cias experimentais tém demonstrado que a proteina p53
selvagem pode regular negativamente a proliferacdo ce-
lular. Um dos genes induzidos pela p53 é o p21/wAF1,
um inibidor de cbks®. A p53 normal pode induzir p21,
que inibe cdk4, resultando em defosforilacdo do Rb e,
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conseqgiientemente, inibicdo do ciclo celular. Em resposta
a danos no DNA a p53 leva a uma parada do ciclo celular
na fase de transi¢do de G1 para S, permitindo a célula
reparar a integridade de seu genoma. Quando os danos
No DNA sdo irreversiveis e ndo podem ser reparados, a
p53 induz a célula a entrar em apoptose®®,

Mutacdes no gene da p53 eliminam a sua capacidade
de mediar a parada no ciclo celular. Mutacdo no gene
p53 é uma das ocorréncias mais freqiientes em cancer de
pulméo, sendo detectada em mais de 70% em céancer
escamoso®®1% e em mais de 90% em scLc@?. Alguns tra-
balhos relacionam pior prognéstico com mutacdes na
p5318), porém outros ndo encontram associagdo®?),

Anticorpos contra p53 tém sido encontrados em pa-
cientes com céncer de pulméo e a presenca destes pa-
rece estar relacionada com a presenca de muta¢bes no
tumor@, A presenca de anticorpos contra p53 pode pre-
ceder o desenvolvimento clinico do cancer®), Pequenas
guantidades de DNA livre no plasma ou soro podem ser
detectadas em pessoas sadias; contudo, este nivel esta
aumentado em varias neoplasias malignas??23, O DNA
circulante apresenta as mesmas mutacdes que o tumor.
Recentemente, em pacientes brasileiros com cancer de
pulmao® foi relatada a presenca de 29% e 20% de DNA
circulante contendo genes K-ras e TP53, respectivamente.

ENOLASE NEURONIO-ESPECIFICA (NSE)

Descrita inicialmente, em 1965, por Moore e McGre-
gor, como enzima catalisadora da via glicolitica anaero-
bia, a enolase se encontra distribuida em todos os tecidos
dos mamiferos®). A isoenzima aa (a-enolase ou enolase
ndo neuronal) é a forma mais comumente encontrada de
enolase, sendo localizada na maioria dos tecidos. A subu-
nidade 3 (3-enolase) acha-se predominantemente no teci-
do muscular estriado e no coracdo. No sistema nervoso
central podemos detectar trés tipos da isoenzima enolase
— aa, ag e gg. A subunidade g (g-enolase) possui configu-
racdo idéntica a da proteina cérebro-especifica 14-3-2
isolada do cérebro bovino por Moore e a partir dai as
isoenzimas ag e gg foram caracterizadas como enolase
neurdnio-especifica (NSE)@%. Em 1978, Schmechel et al.
detectaram enolase neurénio-especifica na pineal, hipo-
fise, tirdide, medula adrenal e pancreas, citando-a como
marcador molecular para as células neuroenddcrinas cen-
trais e periféricas. Nesse mesmo trabalho os autores an-
tevéem o futuro e especulam que a enolase neurénio-
especifica possa vir a ser Util no diagndstico e tratamento
dos tumores do sistema APUD, hoje denominados tumo-
res neuroenddcrinos®”. Mais recentemente, utilizando
técnicas imunoenzimaticas, altamente sensiveis, niveis sig-
nificativos da isoenzima ag foram verificados em tecidos
ndo neuroenddcrinos, como musculatura lisa, tecido fi-
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bromuscular, células epiteliais brénquicas e pneumacitos
tipo II.

A utilizagdo da enolase neurénio-especifica como mar-
cador tumoral do pulméo comeca a partir dos trabalhos
de Cole et al. em 1980. Estes a descrevem como marca-
dor histoquimico das células pulmonares que tenham di-
ferenciacdo neuroenddcrina na tentativa de correlacio-
nar o pulmao como membro do sistema APUD®?®, Em 1981
constata-se, por imunoistoquimica, a presenca de niveis
elevados de enolase neurdnio-especifica em tumores neu-
roendocrinos, como glucagonoma, insulinoma, carcindi-
de de intestino, feocromocitoma e carcinoma medular da
tirdide®, Em seguida, em 1982, verifica-se sua presenga
no neuroblastoma e ocorre a correlagdo entre a enolase
neurdnio-especifica e carcinoma de pulméo de pequenas
células®. Naquele mesmo ano, Carney et al. publicam
um trabalho em que consideram a enolase neurénio-es-
pecifica como marcador de doenca extensa e como for-
ma de avaliac@o da resposta terapéutica no carcinoma de
pequenas células®b, Em 1984 foi sugerido que a NSE seja
um Gtil marcador tumoral, assim como método auxiliar
de estadiamento (estando significativamente mais eleva-
da na doenga extensa), monitor terapéutico e preditor de
recidiva de doenga nos pacientes com carcinoma de pe-
quenas células tratados®?. A determinacéo sérica da eno-
lase neurdnio-especifica parece ser um instrumento va-
lioso para o diagnostico do carcinoma de pequenas células,
combinando aceitavel sensibilidade com alto grau de es-
pecificidade®. Além disso, a enolase neurdnio-especifi-
ca pode ser elemento Util na estimativa de extensdo da
doenca, ndo havendo correlagdo significativa entre nivel
sérico e nuamero ou sitios especificos de metastases na
doenca avancada e entre nivel sérico e tissular, mostran-
do que altos indices tissulares ndo correspondem a altos
niveis séricos da enolase neurdnio-especifica.

Estudos realizados no Hospital Universitario da Uni-
versidade Federal do Rio de Janeiro demonstraram que a
NSE, aferida por método imunoenzimatico ELISA e estabe-
lecido o ponto de corte de 37ng/ml, possui sensibilidade
de 65%, especificidade de 95%, valor preditivo positivo
de 86,7%, valor preditivo negativo de 84,4%, razdo de
verossimilhanca positiva de 13, razdo de verossimilhanca
negativa de 0,37 e acuracia de 85% para o carcinoma de
pulmao de pequenas células. Observou-se, ainda, sua pre-
senca consistentemente mais elevada na doenca extensa
do que na localizada®*3,

Em resumo, a dosagem sérica da NSE tem provado ser
um valioso instrumento no auxilio diagnostico do carci-
noma de pulméo de pequenas células, com sensibilidade
global variando de 60%©® a 85%@3 (média de 77,5%) e
especificidade variando de 85%®" a 95%©3) (média de
90%). Vale lembrar que a sensibilidade é fortemente cor-
relacionada com estagio de doenca, podendo na doenca
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limitada variar de 32,5%¢® a 68%©® (média 50,3%) e de
78,6%C9 a 100%“9 (média 89,2%) na doenca extensa.
Fica também evidente, através de sua sensibilidade espe-
cifica para a doenca extensa e limitada, a correlacao sig-
nificativa entre niveis séricos e estadiamento de doenca.
Tal correlagdo sugere que a NSE possa ter, também, valor
progndstico, ainda que este fato requeira maior funda-
mentacdo por ensaios clinicos e andlises estatisticas®?.
Outro aspecto concernente a NSE seria sua aplicagdo como
forma de monitor terapéutico, nos pacientes em curso
quimioterapico, em que seus valores séricos tendem a su-
bir ou baixar, de acordo com a resposta a terapia empre-
gada e até antever recidiva de doenga“?,

K-rAs

Os proto-oncogenes ras Sao expressos em Varios tipos
de células normais e incluem trés membros da familia: H-,
K- e N-ras. Estes genes codificam proteinas de 21-Kda,
também chamada de p21, que se encontram ancorados
na superficie interna da membrana citoplasmatica por li-
pideos, adicionados a proteina ras por modificagdo pos-
traducional. As proteinas ras sdo homologas as protei-
nas-G e estdo ligadas a transducgao de sinal do citoplasma
para o nlcleo via segundo mensageiro através da cascata
de proteinas-quinases ativadas por mitégenos (MAP). As
proteinas G existem em dois estados: ligadas a GTP (ativa-
do) e ligadas a GDP (inativas). Somente a forma ligada a
GTP € efetiva em mediar a resposta a proliferacéo celular,
existindo uma conversao dindmica entre as duas formas®“.

Genes mutados da familia ras séo os oncogenes mais
comumente encontrados nas neoplasias malignas huma-
nas“44%, No cancer de pulmao, mutagdes pontuais no
codon 12 do oncogene K-ras sdo detectadas em 24-50%
dos adenocarcinomas, sendo raramente observadas nos
outros tipos de carcinoma de pulmao®®. Existem discor-
dancias na literatura em relagdo a ativagdo do K-ras du-
rante o desenvolvimento do cancer de pulmao. Li et al.#?”
sugerem que a ativagdo de K-ras seja um evento que ocorra
em estagios iniciais que precedem as evidéncias clinicas
do crescimento do tumor. Por outro lado, Sugio et al.“®
argumentam que ativacdo de K-ras seja um evento tardio
baseado em observacbes de que as mutagdes sdo rara-
mente encontradas em epitélio neoplasico adjacente ao
carcinoma invasivo de pulméo. Muta¢Ges em outros mem-
bros da familia ras, N- e H-ras, ocorrem com menor fre-
guéncia em cpPNCP e linhagens celulares.

O significado clinico de muta¢des em ras em cancer de
pulmé&o é objeto de estudo. Rodenhuis e Slebos®“®) de-
monstraram que tumores contendo mutagdo em K-ras
eram mais agressivos, 0s pacientes apresentavam tempo
livre de doencga significativo menor e menor sobrevida
guando comparados com 0s sem mutacdo em K-ras. No
trabalho de Slebos et al.®9, foi verificado que mutacGes
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pontuais em K-ras sdo importante fator de prognostico
para determinar o tempo livre de doenca e sobrevida,
apos variaveis como estadiamento da doenga, tamanho
do tumor e grau de diferenciagdo terem sido levadas em
consideracao.

EGFR/HER2-NEU

Com o desenvolvimento da biologia molecular e da
descoberta de genes e produtos protéicos que regulam o
crescimento e a progressdo tumoral, o foco das pesqui-
sas tem-se voltado para o desenvolvimento de agentes
gue possam interferir direta ou indiretamente no ciclo bio-
I6gico da célula neoplasica, e ndo somente detecta-lo mais
precocemente. Isso representa enorme contribui¢cdo no
tratamento do cancer de pulméo, pois estariamos objeti-
vando alvos moleculares ao invés de somente células ja
formadas. Neste campo, a descoberta mais importante
talvez tenha sido a dos fatores de crescimento epidérmicos.

O receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR)
regula um caminho de sinalizagdo autdcrino que contri-
bui para grande nimero de processos importantes para o
desenvolvimento neoplasico, incluindo proliferagdo celu-
lar, apoptose (morte celular programada), angiogénese e
disseminagdo metastatica. Esse papel critico do EGFR le-
vou a intensa busca por inibidores seletivos do caminho
de sinalizacéo iniciado pela ativagcdo do EGFR. O EGFR €
parte de uma subfamilia de quatro receptores intimamen-
te relacionados: EGFR (OU ErbB-1), HER-2/neu (ErbB-2), HER-
3 (ErbB-3) e HER-4 (ErbB-4)(152), Apds a juncao de um ligan-
te, o dominio intracelular tirosina-quinase do receptor é
ativado, levando a autofosforilagdo do dominio intracelu-
lar, que inicia uma cascata de eventos intracelulares.

O gene c-erbB-2 encontra-se superexpressado em va-
rias neoplasias humanas, incluindo cerca de um terco dos
carcinomas de pulméo tipo ndo-pequenas células®®. No
adenocarcinoma de pulmao, o produto protéico da c-erbB-
2 é observado em 28 a 38% dos casos, € associado a pior
prognostico®®. O produto protéico do HER2-neu é a pro-
teina p185, uma glicoproteina transmembrana, que pos-
sui atividade tirosina-quinase e participa na transducéo
de sinal intracelular. Sua expressdo em tecidos humanos
normais € baixa e ocorre infreqiientemente®®. A amplifi-
cacdo do proto-oncogene HER-2/neu também ocorre em
15-40% dos carcinomas primarios de mama e 30% dos
carcinomas de ovario®%57, Sua expressao no sangue pe-
riférico se correlaciona com a carga tumoral, encontran-
do-se em niveis mais aumentados (= 22U/mL) nos tumo-
res estadio 11IB e IV®®). Pode, porém, ser detectado antes
mesmo do diagnostico clinico, estando elevado precoce-
mente no processo de carcinogénese®?),

Com base nesses dados, 0 EGFR passou a ser alvo para
o desenvolvimento de drogas que pudessem bloquear a

J Pneumol 28(3) — mai-jun de 2002



Marcadores tumorais no cancer de pulmao: um caminho para a terapia biologica

sua ativacdo. Duas abordagens terapéuticas mostraram-
se promissoras e sdo atualmente estudadas: 1) anticorpos
monoclonais e 2) pequenas moléculas inibidoras da ativi-
dade tirosina-quinase do EGFR. Enquanto os anticorpos
monoclonais sdo direcionados para o dominio externo
do EGFR, as pequenas moléculas previnem a autofosfori-
lacdo do dominio intracelular do EGFR.

Uso DOS NOVOS MARCADORES TUMORAIS NA
TERAPIA ANTINEOPLASICA

1) Anticorpos monoclonais contra o EGFR

O Mc-c225 (cetuximab) € um anticorpo monoclonal
quimérico (humano-rato) que se liga ao EGFR com grande
afinidade e é capaz de bloquear a autofosforilacao induzi-
da pelo EGFR, in vitro®?, Estudos usando células de can-
cer humano implantadas em ratos demonstraram inibi-
cdo de angiogénese tumor-induzida. Estes efeitos foram
potencializados quando os ratos foram tratados com IMC-
c255 combinados a gemcitabina ou paclitaxel®b. Expe-
riéncias in vitro também demonstraram aumento da res-
posta do tumor a radiacao ionizante em células humanas
previamente tratadas com IMC-c25562, Entre os poten-
ciais mecanismos para o aumento da radiossensibilidade,
varios estudos sugerem o acumulo das células neoplasi-
cas nas fases celulares mais radiossensiveis (G1, G2-M) e
o bloqueio dos mecanismos de reparo de DNA.

Estudos clinicos (fase | e fase Il) em pacientes com com-
provada superexpressdo de EGFR ja foram realizados em
pacientes com carcinoma de cabeca e pescogo, pancreas,
rim e c6lon, como agente Unico ou combinado com qui-
mioterapia. Houve maior taxa de estabilizac&o, resposta
e sobrevida livre de doenca nos pacientes tratados com
€255 do que nos tratados apenas com quimioterapia. Nao
ha ainda estudos sobre o uso de IMC-C255 em carcinoma
de pulméo tipo ndo-pequenas células®?,

2) Pequenas moléculas inibidoras da tirosina-
quinase do EGFR

Diversas moléculas inibidoras da tirosina-quinase tém
sido sintetizadas e avaliadas em estudos pré-clinicos; es-
tdo em desenvolvimento clinico atual a zD1839 (Iressa),
0sI-774, CI-1013 e PKI-166. Destas, ganhou mais populari-
dade no tratamento do céncer de pulméo a zpD1839 (Ires-
sa).

2a) zD1839 (lressa)

E um inibidor reversivel da tirosina-quinase do EGFR,
ativo por via oral. Exibe minima atividade contra outras
tirosina-quinases. O tratamento com zD1839 tem sido as-
sociado com um aumento dose-relacionado da apoptose
in vitro®4, assim como o bloqueio da angiogénese induzi-
da pelo tumor®®, Sua farmacocinética permite a adminis-
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tracdo em dose Unica diaria, por via oral. Sua atividade
antitumoral foi observada em pacientes com neoplasia
colorretal, ovariana, cabega e pescoco, renal e, principal-
mente, no carcinoma de pulméo tipo ndo-pequenas célu-
las (cPNPC). Em publicacéo recente, foi demonstrada uma
resposta completa (mais de oito meses), cinco respostas
parciais e oito estabiliza¢cbes de doenga em um grupo de
24 pacientes com CPNPC avangado, tratados com zD1839
associado a carboplatina e paclitaxel®®, Dois estudos mul-
ticéntricos fase Ill com zp1839 (250 ou 500mg/dia) em
combinacdo com agentes citotoxicos (carboplatina/pacli-
taxel ou cisplatina/gemcitabina) foram iniciados, objeti-
vando primeira linha de tratamento em pacientes em es-
tadio Il ndo-cirGrgico ou estadio IV.

2b) osI-774

E também um inibidor reversivel da tirosina-quinase do
EGFR, ativo por via oral. Encontra-se atualmente em fase
Il de estudos clinicos para cancer de pulméo (CPNPC), OVa-
rio e cabeca e pesco¢o. Recentemente, foi relatada evi-
déncia de atividade antitumoral do 0sI-774 em pacientes
com CPNPC avangado que falharam a quimioterapia com
platina. Uma resposta completa, seis respostas parciais e
17 estabilizacbes de doenga foram relatadas em 57 pa-
cientes®?.

CoNCLUSOES

Os marcadores tumorais tradicionais mostram correla-
¢do com carga tumoral e progndstico no cancer de pul-
maéo, porém ndo conseguem influenciar no diagndstico
precoce ou no planejamento terapéutico do cancer de
pulm&o. Ja os novos marcadores tém aplicacdo tanto diag-
néstica quanto terapéutica, tendo como alvo o compor-
tamento biolégico do tumor e a interrupcdo do seu ciclo
celular. O tratamento com IMC-C225, zD1839 e OSI-774
como agentes Unicos resultou em estabilizacdo da doen-
¢a, assim como maior nimero de respostas em distintos
tumores primarios. Estudos pré-clinicos com imc-c225,
ZD1839 € 0sI-774 e resultados clinicos preliminares com
IMC-C225 sugerem que seu potencial pode ainda ser au-
mentado quando em combinagcdo com quimioterapia e
radioterapia. O aumento da atividade antineoplasica da
terapia convencional pela interferéncia com a ativacédo
do EGFR pode ter implicagdes clinicas significantes, cons-
tituindo uma nova abordagem na terapia oncoldgica.
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