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RESUMO

Introducé&o: O céancer de pulmé&o é a maior causa de morte no mundo, isto €, mais de
2 milhdes de casos e responsavel por mais de 1,7 milhdes de mortes. A exposi¢cdo ao
tabaco ou a fumaca de outras substancias toxicas sé@o o principal fator de risco para o
desenvolvimento do cancer de pulméo. Contudo, a ndo exposicdo ndo é um fator
deterministico de ndo desenvolvimento, ou seja, individuos sem historico de
tabagismo podem cursar com cancer de pulméao de forma distinta do ponto de vista
epidemioldgico e patolégico ou genético. Logo, o cursar da neoplasia pulmonar em
nao fumantes te predominancia em mulheres jovens com tipo histolégico mais comum:
adenocarcinoma. Objetivo: Descrever as mutagfes genéticas relacionadas a
oncogénese do adenocarcinoma de pulmdo em mulheres ndo-tabagistas jovens.
Método: Este trabalho trata-se de uma revisdo sistematica guiada pelas orientacdes
da Cochrane e Prisma, utilizando a base de dados MedLine/Pubmed. Foram incluidos
estudos em inglés, portugués e espanhol, que mostraram mutacdes drivers de
adenocarcinoma de pulmdo. Resultados: Este artigo apresenta uma revisdo de
estudos sobre mutacdes genéticas relacionadas ao adenocarcinoma de pulmdo em
mulheres jovens nao-tabagistas. Foram encontrados 11 estudos que utilizaram
diferentes desenhos metodol6gicos, como coorte observacional, estudo transversal,
estudo de caso e caso-controle. As mutacdes genéticas mais comuns encontradas
foram EGFR, KRAS e ALK. A ndo exposicdo ao tabaco parece influenciar no
desenvolvimento do cancer de pulmdo em pacientes jovens, gue apresentam
caracteristicas epidemioldgicas e patoldgicas distintas dos pacientes mais velhos e
tabagistas. A qualidade metodologica dos estudos incluidos variou de alta a limitada
qualidade. Juntamente a prevaléncia das mutacdes ja citadas é possivel evidenciar
maior encontro de pacientes em estagio Il ou IV da doenca, além disso 3.265 deles
apresentavam metastase e desses 3.265 apresentavam metastases. Conclusédo: A
presente revisdo sistematica destaca a relevancia das mutacfes genéticas no
adenocarcinoma de pulmd&o em mulheres jovens néo-tabagistas, enfatizando sua
influéncia no planejamento terapéutico e progndéstico. A andalise molecular é
fundamental para identificar mutacbes especificas e direcionar tratamentos
personalizados. Portanto, ressalta-se a importancia de considerar a heterogeneidade
molecular para melhorar o manejo clinico e incentivar avangos na abordagem
terapéutica do adenocarcinoma de pulmdo em mulheres jovens ndo-tabagistas.

Palavras-chave: Adenocarcinoma. Pulmdo. Jovens mulheres. N&o-tabagistas.

Mutacbes genéticas.



ABSTRACT

Introduction: Lung cancer is the leading cause of death in the world, that is, more
than 2 million cases and responsible for more than 1.7 million deaths. Exposure to
tobacco or smoke from other toxic substances is the main risk factor for developing
lung cancer. However, non-exposure is not a deterministic factor for non-development,
that is, individuals without a history of smoking may develop lung cancer in different
ways from an epidemiological, pathological or genetic point of view. Therefore, the
course of lung cancer in non-smokers is predominant in young women with the most
common histological type: adenocarcinoma. Objective: To observe which genetic
mutations and their prevalence in young non-smoking women with lung
adenocarcinoma. Method: This work is a systematic review guided by Cochrane and
Prisma guidelines, using the MedLine/Pubmed database. Studies in English,
Portuguese and Spanish that showed driver mutations of lung adenocarcinoma were
included. Results: This article presents a review of studies on genetic mutations
related to lung adenocarcinoma in young non-smoking women. 11 studies were found
that used different methodological designs, such as observational cohort, cross-
sectional study, case study and case-control. The most common genetic mutations
found were EGFR, KRAS and ALK. Non-exposure to tobacco appears to influence the
development of lung cancer in young patients, who present different epidemiological
and pathological characteristics from older patients and smokers. The methodological
quality of the included studies ranged from high to limited quality. Together with the
prevalence of the mutations already mentioned, it is possible to highlight a greater
number of patients in stage IIl or IV of the disease, in addition, 3,265 of them had
metastases and of these, 3,265 had metastases. Conclusion: This systematic review
highlights the relevance of genetic mutations in lung adenocarcinoma in young non-
smoking women, emphasizing their influence on therapeutic planning and prognosis.
Molecular analysis is essential for identifying specific mutations and directing
personalized treatments. Therefore, the importance of considering molecular
heterogeneity to improve clinical management and encourage advances in the
therapeutic approach to lung adenocarcinoma in young non-smoking women is
highlighted.

Keywords: Adenocarcinoma. Lung. Young women. Non-smokers. Genetic mutations.
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1. INTRODUGAO

O cancer de pulmao, especialmente o adenocarcinoma de pulm&o, contempla ao
longo dos anos o tipo de cancer com maior nimero de mortalidade?, todavia, com o
avancar das terapias e descobertas genéticas, 0 aumento da sobrevida a longo prazo
€ mais palpavel. Sendo assim, no Brasil, dados publicados pelo Instituto Nacional do
Céancer (INCA) apontam que o cancer de pulméo € o quarto tipo mais comum de
cancer em mulheres (12.440 casos novos/ano), ocupando assim o terceiro lugar de
maior incidéncia e o segundo lugar na classificacdo de mortalidade (2,12 milhdes de
casos novos em 2020), havendo inclusive uma maior susceptibilidade genética
relacionada as mulheres mais jovens, contudo, o subtipo adenocarcinoma € mais
prevalente e estudos mostram no qual esteja mais relacionado as mulheres jovens
nao-tabagistas, a despeito do tabagismo ainda se configurar como um grande fator de

risco devido a exposicao as toxinas carcinogénicas, seja de forma ativa ou passiva.

Além dos fatores de risco sabidamente conhecidos para o cancer de pulmdo como
tabagismo e exposicao a poluicdo, diversos estudos mostram que mutagdes genéticas
possam estar relacionadas ao surgimento de cancer de pulmdo em diversas
populacdes, especialmente naquelas consideradas atipicas como mulheres jovens
ndo tabagistas. A avaliacdo dessas mutacdes, obtida através de um exame de alta
tecnologia de sequenciamento genético de DNA chamado Next Generation
Sequencing (NGS), permite o tratamento com terapias personalizadas para vias de

sinalizacdo tumoral especificas, com ganhos expressivos no controle de doenca. 23

Em suma, quando pensamos nas possiveis alteracdes genéticas encontradas no
cancer de pulméao e seus diversos subtipos, podemos citar: KRAS, EGFR, HER2, ALK,
TP53 as quais sdo variaveis/mutacdes que possuem predisposicdo diante de sexo,
idade, exposicao, diferenciacdo do tumor, presenca de metastase linfonodal, fatores
de risco 4 Logo, essa gama de variacées podem ser preditoras de progndsticos e
apresentacdes cancerigenas pulmonares. Dessa forma, ter maior conhecimento
acerca dos avangos tecnologicos, especialmente em Oncologia, tem expandido as
possibilidades de prevencdo, diagnéstico e tratamento do céncer. Diferentes
ferramentas como avaliacdo de mutacdes genéticas relacionadas ao cancer, tém sido

desenvolvidas através de pesquisa clinicas, possibilitando o acesso a novas terapias



com repercussao na melhoraria a qualidade de vida e aumento de sobrevida dos
pacientes.



2. OBJETIVOS

Descrever as mutacdes genéticas relacionadas a oncogénese do adenocarcinoma de

pulm&@o em mulheres nao-tabagistas jovens.



3. RACIONAL TEORICO

O cancer é ocasionado por uma disfuncéo celular a qual altera o curso natural do
desenvolvimento microscopico das células através da proliferacdo descontrolada e

acelerada delas, favorecendo o surgimento de um tumor.

O cancer pulmonar, por sua vez, desregula a conducao do oxigénio e CO2, ou seja,
dificulta a troca gasosa alveolar. Devido a sua gravidade, é responsavel por inUmeras
mortes no mundo, especialmente quando diagnosticada em estagios mais tardios,

com menor potencial de cura e pior progndstico. °

Por conseguinte, trata-se de uma neoplasia responsavel por muitas mortes no mundo,
uma vez que se refere a uma neoplasia de inicio tardio, ou seja, normalmente possui
apresentacao de sinais e sintomas estagios tardios o que restringe o tratamento e
prediz em direcdo a um pior prognostico. Histologicamente, o cancer pulmonar é
subdividido em dois grandes grupos: “ndo pequenas células” e de “pequenas células”.
Os “néo pequenas células” é o tipo mais comum caracterizando mais de 80% dos
casos, sendo o subtipo adenocarcinoma o mais prevalente dentro do grupo. Os

subtipos espinocelular e “grandes células” também compdem esse grupo. ©

O principal fator de risco relacionado ao cancer de pulméo € o tabagismo, responsavel
por quase 90% dos casos, seja de forma passiva ou ativa.” A associacdo entre o
surgimento da doenca e o tabagismo esta diretamente relacionada a carga tabagica,
uma vez que os hidrocarbonetos, aminas e nitrosaminas presentes no cigarro
promovem agresséao direta ao DNA das células do epitélio pulmonar, resultando em
multiplas mutagbes e promovendo o surgimento do cancer. Contudo, importante
salientar que mesmo tabagistas muitos pacientes nunca desenvolverao cancer e que
nao fumantes também podem apresentar a doenca ao longo de suas vidas, uma vez

gue o cancer € uma doenca multicausal.

O adenocarcinoma de pulméo, é o tumor epitelial maligno mais comum que pode
acometer alvéolos, bronquiolos e bronquios e estd presente em casos com
epidemiologia pouco usual para esse tipo de cancer como jovens ndo tabagistas. Esse
tipo histologico é altamente heterogéneo, ou seja, possui um perfil genético vasto com
presenca de mutacfes somaticas que provocam alteracdes na sequéncia de DNA de

formas distintas, ou seja, por meio de rearranjos, insercbes ou delecdes. Tais
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mutac¢des atuam, assim, diretamente em vias de sinalizagdo celular associadas ao
crescimento e multiplicacdo do material genético tumoral. Tais mutagfes genéticas
direcionadoras, também denominadas “mutacdes drivers” estdo amplamente
descritas na literatura como fatores determinantes para o desenvolvimento do cancer
de pulmdo, especialmente na populacdo feminina ndo tabagista em idade jovem,
caracterizando tumores mais agressivos e ressaltando a importancia do conhecimento
de tais alteracOes para determinacdo de melhores condutas terapéuticas e

preventivas.

Outrossim, esse subtipo histoldégico é o mais comum em néo tabagistas e diversos
estudos tém demonstrado o aumento significativo da sua prevaléncia em mulheres
jovens 8. Logo, vem sendo possivel observar maior incidéncia de fusGes mutacionais
especificas nesse grupo mais jovem do que em pacientes mais velhos com NSCLC,
sdo elas: ALK, ROS1 e RET 3, além das mais conhecidas (TP53, EGFR) que estdo
mais associadas com um inicio precoce e tumores mais agressivos, ressaltando a
necessidade de estudos para diagndsticos mutacionais através de estudos genéticos,
possibilitando o descobrimento néo tardio e o desenvolvimento ou eficacia de terapias

direcionadas.

Entretanto, a predisposicdo genética podem ser focos de mutacdes germinativas
abrigando um padr&o unico, isto €, uma mutacdo em espermatozoide ou évulo pode
ser transmitida aos descentes favorecendo desse processo cancerigeno que estaria
ligado a idade de inicio precoce, risco de desenvolvimento de outros tipos de canceres

3, mesmo ndo havendo exposicéo a fatores de risco.

Ademais, apesar de mais prevalentes na populacdo nao tabagista, as mutacdes
genéticas do adenocarcinoma de pulmé&o podem estar presentes em até 84,1% 2 dos
casos em pacientes fumantes. Tais alteracfes sdo importantes para direcionamento
terapéutico personalizado e funcionam também como fatores progndésticos, ou seja,
parametros possiveis de serem mensurados no momento do diagnostico e que
servem como preditor da sobrevida do paciente. Outros fatores prognésticos do
cancer de pulméo sao idade do diagndstico, estadiamento, estado clinico do paciente,
presenca de comorbidades, ocorréncia de sindromes paraneoplasicas, presenca de

metastases e subtipo histoldgico. !



11

Por conseguinte, existem alteragbes mais comuns e mais bem descritas, séo elas:
mutacéo do receptor do fator de crescimento endotelial (EGFR) o qual possui uma
prevaléncia de até 20% em adenocarcinomas de pulmao em pacientes ndo tabagistas
ou com baixa carga tabagica °. Um estudo publicado por Xu et al. (2015) avaliou 493
pacientes e desses 45,9% apresentavam mutacdo do EGFR com delecdes ativadoras
em éxon 19 e 21 (essa Ultima em menor incidéncia)?1° . Logo, pacientes portadores
de EGFR mutados possuem melhor progndstico e alta sensibilidade a terapia com
inibidores de tirosina quinase (TKIs) o que favorece uma evolucdo positiva nesse

grupo. 1!

Outra alteracao oncogenética associada ao adenocarcinoma de pulmé&o é a mutagao
do p53, também conhecido como TP53. Trata-se de uma proteina com acao
intracelular que ocasiona diversas alterac6es no ciclo e divisado celulares, reparo do
DNA e mecanismos de inducdo a apoptose 2. Essa mutacdo é mais comum em
fumantes, com prevaléncia de cerca de 30-40%, especialmente naqueles pacientes
com ampla histéria familiar para neoplasias ou com presenca de casos oncoldgicos
em parentes com idade jovem, demonstrando a influéncia de fatores hereditarios
nesse contexto.'? Dados da literatura ainda demonstram que 70% dos pacientes
portadores das mutacbes do TP53 possuiam também associacdo com outras
mutacbes como a ARID1A o que ocasiona maior instabilidade gendmica,

especialmente daqueles mais jovens e fumantes.

A alteracdo do gene RAS também é descrita na literatura como oncogene relacionada
ao adenocarcinoma de pulmao em até 10% dos casos, podendo estar relacionado ao
tabagismo em até 30% dos pacientes, contudo, também relacionados a pacientes que

nunca fumaram. 13

A alteracdo do gene ALK, uma mutacdo pouco prevalente em pacientes com
adenocarcinoma de pulméao (cerca de 5% dos casos), também estd amplamente
descrita na literatura como uma alteracdo genética associada ao surgimento da
doenca, especialmente em mulheres jovens ndo tabagistas 4. Contudo, ele nédo
apresentou relacao clinica com critérios como: estagio da doencga, fatores M, invasao
pleural visceral, metastase seja cerebral, 6ssea, pulmonar ou hepatica e subtipos

histoldgicos.?
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Concluindo entdo que o impacto do estudo sobre as mutagdes drivers favorece o
descobrimento precoce do cancer de pulmao e a caracterizacao do perfil acometido
conforme a prevaléncia. Além disso, € possivel estimar a crescente possibilidade de
um avanco no prognéstico e surgimento de terapias direcionadas com papel direto
sobre o gene o qual sofreu acdo oncogénica. Em sintese, a analise molecular dos
genes anterior ao desenvolvimento de sintomas ou comprometimento significativo na
clinica do paciente € considerada uma estratégia provedora de uma eficacia maior no

tratamento direcionado precoce dos pacientes. 1-57-11,13-18



13

4. METODOLOGIA
4.1Estratégias de busca e desenho de estudo

Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura realizada através de busca de artigos
nas seguintes bases de dados eletrbnicas: PubMed/ MEDLINE (Medical Literature
Analysis and Retrival System) The Cochrane Library. Para conduzir esta coleta, foram
utilizados dicionarios de descritores em saude apropriada para cada plataforma de
busca de dados, portanto foi utilizado o MeSH (Medical Subject Heading). Os termos
escolhidos nos dicionarios de descritores em saude, demostrados na tabela 1,
orientaram a busca literaria, sendo associados ao uso dos operadores booleanos
“AND” e “OR”.

Tabela 1: Estratégia de busca dos artigos

Plataforma | Dicionério Estratégia de Busca

(("mutation"[MeSH Terms] OR "mutation”[All Fields] OR ("genetic"[All
Fields] AND "mutations"[All Fields]) OR "genetic mutations"[All Fields])

AND ("adenocarcinoma of lung"[MeSH Terms] OR
PUBMED MESH ("adenocarcinoma"[All  Fields] AND "lung"[All Fields]) OR
SCIELO "adenocarcinoma of lung"[All Fields] OR ("lung"[All Fields] AND

"adenocarcinoma"[All Fields]) OR "lung adenocarcinoma"[All Fields])
AND "young"[All Fields] AND non-smoking[All Fields] AND
("women"[MeSH Terms] OR "women"[All Fields])).

As buscas tiveram inicio em 01 de julho de 2023 e foram encerradas 01 agosto de
2023 por meio da estratégia de busca, previamente citada, sendo selecionados 42

artigos.

Ademais, em nova estratégia de busca que teve inicio 01 de agosto de 2023 até o dia
11 de agosto de 2023, por meio da estratégia de busca ((lung adenocarcinoma) AND
(genetic mutations) AND (young women)) AND (genetics) AND (non smokers), foram

encontrados 12 artigos.

A presente revisdo sistematica incluira artigos em inglés, portugués e espanhol e foi

utilizado o protocolo PRISMA 2020 como guia para a reviséo sistematica.

Experts no assunto e autores também foram contactados para esclarecimentos de

eventuais duvidas.
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As buscas seréo realizadas a partir de julho de 2023.

4.2 Critérios de Inclusao e Exclusao

Os critérios de inclusdo desta revisdo foram estudos publicados nas linguas
portuguesa, inglesa e espanhola com desenho de estudo retrospectivo, caso-controle
e estudo transversal os quais contemplassem avaliagdo de pacientes do sexo
feminino, com idade entre 19-64 anos, com diagndstico de adenocarcinoma pulmonar
estagios clinicos | a IV e ndo tabagistas publicados em um periodo de 7 anos (2015-
2022).

Os critérios de exclusdo foram artigos publicados na literatura fora do periodo
avaliado (2015-2022), que a neoplasia maligna nao fosse primaria pulmonar, subtipos
histologicos diferentes do adenocarcinoma, que ndo avaliassem mulheres, que

avaliassem apenas pacientes idosos (> 65 anos) ou exclusivamente tabagistas.

4.3ldentificacao e selecao dos estudos

O autor e o orientador fizeram a leitura dos titulos e resumos de cada trabalho pré-
selecionado. Foram avaliados somente os estudos que preenchiam corretamente os
critérios de inclusdo. Foi feita entdo a leitura dos textos completos, assegurando os
critérios da reviséo sistematica.

A avaliacdo do risco de viés dos estudos escolhidos foi feita utilizando a ferramenta

Newcastle-ottawa.

4.4Extracao dos dados

Os dados foram extraidos e sintetizados em formulario de coleta pré-definido de
autoria propria desenvolvido utilizando o Google Forms, encontrados no anexo deste
documento. As caracteristicas extraidas dos estudos incluiram: data de publicagéo,
origem geogréafica titulo, tipo do estudo, duracdo do estudo e nimero de participantes.
Por fim, foram coletados dados, como: idade, género, fumar, complicacdes, estagio

patologico, presenca de metastase, linfonodos acometidos e tumor primario.

4.5Avaliagcao da qualidade metodolégica

Foi utilizado para a avaliacdo da qualidade metodoloégica, o Strengthening the
Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE). Os artigos incluidos
na revisdo sistemética foram analisados em consenso pelos autores, atribuindo-se
uma classificacdo em relagcéo a cada item do STROBE: item integralmente atendido,

parcialmente atendido ou néo ficou claro o cumprimento do item (Figura 3).
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5. RESULTADOS

Diante da estratégia metodologica de busca, 55 referéncias foram reunidas,

selecionados 17 textos completos para leitura, conforme demostrada na figura 1.
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Destes, 6 estudos foram excluidos por contemplarem os critérios de exclusao contidos

na metodologia.

Na leitura do texto completo dos artigos, seis artigos foram excluidos devido a uma
populacdo e desfecho incompativeis, isto €, trés abordavam outros diagnosticos
histopatoldgicos, dois tinham objetivo de avaliar a atuacdo do método terapéutico
ofertado e um foi realizado em pacientes tabagistas. Dessa forma, restando 11 artigos
selecionados os quais possuiam como desenho de estudo, coorte observacional,

transversal, estudo de caso e caso-controle.

Figura 1: Fluxograma com a sintese de busca e sele¢céo dos artigos

Identificagao de estudos por meio de bases de
dados eletrénicas e registros

Registros Artigos removidos antes da
identificados por avaliacdo (n = 39):
meio de pesquisa [~ Artigos duplicados
no PubMed (n=14)
Central Artigos publicados fora do
(n = 55) periodo de 2015-2022

(n =19)

Artigos que incluiram outras
faixas etéarias (n=11)
Artigos em outros idiomas (n=1)
Artigos contemplando outros
desenhos de estudo (n=2)

v

Registros selecionados
por titulo e resumo

(n=17)
Registros excluidos
l (n =6):
Diagnostico
- - histopatoldgico néo
Registros avaliados classificado em Cancer
para elegibilidade ’ de pulm3o de células
(n=11) ndo pequenas
(n=3)
l Objetivo de avaliar
Estudos incluidos na tratamento
revisdo sistemética
(n=11)

Fonte: Autoral

Quanto a qualidade dos estudos selecionados (n=11), foi possivel observar trés
estudos os quais mais pontuaram os itens integralmente esclarecidos, séo eles:
Jurisic e col. °, Singal e col.” e Vavala e col. ?° , isto é, obtiveram melhores

desempenhos, cumprindo todos os itens propostos pelo STROBE: dezenove itens
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cumpridos integralmente e dois itens cumpridos parcialmente ou trés itens

preenchidos.

Tabela 2: Analise da qualidade dos estudos selecionados, com base nos itens essenciais da iniciativa
STROBE.

Tépico ltem Sinaal e D Jurisi DamyanovlHung Xue |Mraihi|Lie |Gerva VavalaCalles e
P CCI)Tga € C;)Inner € C(L;IFISIC €ecol. ecol. col. ecol col. se e col. col.
' ' ’ col.
Titulo e Resumo 1 @ L L [ [ e L
L o o
Introducao
Contexto/Justifi 2 ° L L [ [] e ®
cativa ® e [
Objetivos 3 L L [ [ ® [ ®
o o @
Métodos
Desenho do 4 O [ o] [ (o]
Estudo ® 0 e O
Contexo 5 O [ @ e
(setting) 0 e
Participantes 6 L ® ® [ [ e [
o o [
Variaveis 7 L [ ] o] [
@ [
Fontes de 8 L [ [ ®
dados/Mensura ® ® e ®
cao
Viés 9 O O O O O C O
® o) e o
Tamanho do 10 L [ [ ® [ ] [
Estudo L e L
Variaveis 11 O o [
Quantitativas ® e 0O
Métodos 12 L [ [e) (o] @ [ ®
Estatisticos ® 0 L ®
Resultados
Participantes 13 L ® ® [ [ e [
o o [ @
Dados 14 L o [ [] ® [ ®
descritivos ® ® e L
Desfecho 15 L [ [ [ @ [ ®
® ® [ ®
Resultados 16 L L L [ @ [
principais ° L ®
Outras 17 o
@ [ o
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Analises
Discusséao
Resultados 18 L [ [ ® [
principais ® L L ®
Limitacdes 19 L [e] ® e
[ O O
Interpretagéo 20 ® e e [ [ [
e o e [
Generalizagdo| 21 L L L [ [
@ e [
Outras
Informacgoes
Financiamento| 22 L O [e) o] ® [
e [ e O

@ Item integralente atendido pelo artigo
Item parcialmente atendido pelo artigo
O N3o ficou claro o cumprimento do item pelo artigo

Singal e col ‘reconhecem como limitacdes a qualidade e integridade dos dados
fornecidos uma vez que sdo dados recolhidos da pratica clinica, dessa forma,
podendo interferir na analise de sobrevivéncia global. Além disso, o estudo reconhece
como limitacdo os critérios de inclusdo do diante do método para obtencéo do perfil
gendmico, isto é, favorecendo o surgimento de viés de sobrevivéncia de maneira a
focar nos individuos que tiveram sucesso no processo impactando na analise. Por fim,
esclareceram a resisténcia nas conclusdes retiradas das analises uma vez que sao
exploratérias e parte da demonstracdo de viabilidade da capacidade do Software
escolhido.

Donner e col.?! Ndo especificaram as limitacdes que encontraram na construcédo do
estudo, contudo, é possivel mensurar pela construcéo e qualidade do estudo, sito €,
tamanho da amostra uma vez que o projeto contou apenas com analise de 21
pacientes sendo eles todos mulheres favorecendo entdo a generalizagcdo dos

resultados e potenciais vieses na analise de dados.

Hung e col ?? identificaram que a limitacédo do estudo estaria atrelada a Unica fonte de
recolhimento de dados, isto €, foram recolhidos dados de uma Unica instituicdo
favorecendo viés de selecdo, entdo, apontando que ha evidéncias de desbalanco
entre os grupos do estudo e atrelado a isso, a método de avaliagdo do tecido (painel
de sequenciamento) possuia alteragfes somaticas direcionadas limitando a avaliagéo

confiavel das demais variantes uma vez que a variavel do estudo se trata de um ponto
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susceptivel a artefatos e desalinhamento. Além disso, foi percebida demais limitacdes
enfrentadas acerca das analises e meios de analise, como: heterogeneidade tumoral
fator que estaria ligado a caracteristica do tumor de perda expressdo a qual sofre

mecanismos que ndo foram avaliados pelo estudo.

Xu e col.?? identificaram limitagGes diante da metodologia: o local e amostra no estudo,
ou seja, o estudo foi realizado em uma Unica unidade incluindo apenas pacientes com
CPNPC os quais estariam em acompanhamento naquele local. Logo, sendo evidente

a necessidade de um estudo mais abrangente.

Mraihi e col. ?formularam que houve dificuldade para obtenc¢do dos resultados para
posterior analise uma vez que o método (analise molecular) possui alto custo e baixa
sensibilidade fator de suma importancia para fidelidade dos achados, isto €, baixa
sensibilidade favorece uma ma qualidade do DNA recolhido em tecidos principalmente
em materiais partidos de pequenas bidpsias fator também mencionado como

colaborador para limitagdo do estudo.

Gervas e col. ?Apontaram como limitaces do estudo a avaliacdo de éxons
especificos, isto é, anulando éxons 21 e 18 os quais, em outros estudos, mostraram
comprovacao significativa no tratamento com inibidores de tirosina quinase (TKI) os
quais sdo utilizados no tratamento de céncer de pulmdo ndo pequenas células
avancado ou com presenca de metastase, essencialmente em pacientes com
mutacdo EGFR. Além disso, Gervas e col apontaram que foram excluidos dos estudos
pacientes sem historico de tabagismo o que possibilita viés nos resultados juntamente
com o fator honestidade e clareza nas respostas entre 0s géneros, ou seja, mulheres
tendiam a relatar o fumo e consumo de bebidas alcodlicas. Logo, sao limitagdes que

podem favorecer a generalizacédo dos resultados.

Vavala e col.?® Reconheceram que as limitacdes do estudo estariam na sua
metodologia, isto €, numero restrito de pacientes (55 individuos) e o desenho de

estudo (estudo retrospectivo) viabilizando o comprometimento do poder das analises.

Calles e col. %6 Afirmaram que a limitacdo enfrentada no estudo estaria ligada a
auséncia de ferramentas que pudessem avaliar a perda de LKB1 proteina que atua

como supressora tumoral e reguladora de crescimento e metabolismo. Assim, devido



20

a complexidade desse processo uma vez que pode ser ocasionado por diversos

mecanismos gendmicos ou ndo gendmicos.

Por fim, Jurisic e col, Damyanovl e col. E Li e col. *2728N&o pontuaram limitacdes

enfrentadas na producdo do estudo, isto é, ndo esclarecendo dificuldade que

pudessem contribuir para analise dos resultados encontrados.

Uma nova etapa de averiguacdo da qualidade dos estudos foi realizada através do

Newcastle-ottawa a fim de avalicdo a selecdo, comparabilidade e desfecho dos 11

artigos selecionados, vide figura 1.

Tabela 3: Avaliacéo da qualidade dos estudos Newcastle-ottawa

Total
Referéncia Desenho Selecéo Comparabilidade Desfecho 0-9)
_ Coorte 4 1 3 8
Singal e col. .
retrospectiva
Donner e col. Caso controle 1 1 2 4
Estudo
Mraihi e col. . 4 1
retrospectivo
) Estudo 3 1 1 5
Lie col. .
retrospectivo
. Coorte 3 1 3 5
Jurisic e col. .
retrospectivo
Estudo 1 1 2 4
Gervas e col. .
retrospectivo
Damyanovl e Estudo 1 1 3 5
col. transversal
. Coorte 3 1 1 5
Vavala e col. .
retrospectivo
Coorte 1 1 3 5
Hung e col. .
retrospectiva
Estudo 2 1 1 4
Xu e col. .
retrospectivo
Estudo 3 1 3 7
Calles e col. .
retrospectivo

A qualidade metodoldgica geral dos estudos incluidos nesta revisdo obteve duas

vertentes, uma vez que reuniram alta e limitada qualidade (Figura 1). Os escores da
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escala Newcastle-Ottawa para os estudos variaram de 4 a 8, indicando evidéncias
fortes e moderadas, isto é, de alta qualidade ou limitada qualidade.

Sendo assim, os artigos selecionados buscaram o perfil de mutacées em mulheres
jovens nao-tabagistas diagnosticadas com Adenocarcinoma de pulmdo em
comparacao com a prevaléncia de outros perfis, ou seja, levando em consideragao
caracteristicas, como: idade, sexo, perfil histopatoldgico, tabagismo e metastase com
objetivo de nortear o desenvolvimento de terapias direcionadas a fim de colaborar com
a sobrevida e eficacia terapéutica nesse cenario. Por conseguinte, as principais
mutacBes encontradas acometendo o perfil de estudo foram: EGFR, KRAS, BRAF,
ALK, ROS1, ERBB2, BRACAL, BRCA2, TP53, HER2, PIK3CA as quais nos diferentes
estudos foram encontrados em numeros consideraveis em pacientes diagnosticados
com CPNPC.

As amostras dos estudos selecionados variam de 21 pacientes a 4.064 sendo
coletadas para estudos ou analise de banco de dados, totalizando 12.111 individuos
incluidos em 11 estudo entre o0 ano de 2015 a 2020. A média de duracao dos estudos
variou de 5 ha 8 anos. Logo, € observado que a idade de acometimento do
adenocarcinoma possui tendencia a idades mais avancadas, isto é, variando entre
>45 anos ha 66 anos. Trés estudos avaliaram exclusivamente mulheres jovens néo-
tabagistas portadoras de Céancer de pulmdo de ndo pequenas células, os demais
avaliaram a comparacdo do aparecimento das mutacées em ambos 0S sexos em
busca de prevaléncia, todavia, foi perceptivel a predominancia do diagnostico de
adenocarcinoma com presenca mutacional em mulheres, contudo, apenas um estudo
relatou aumento da prevaléncia em homens, porém, existia viés uma vez que o estudo
era composto por um numero maior de homens em comparacéo a participacdo de
mulheres( 48 homens e apenas 2 mulheres). Dessa forma, percebido essa
prevaléncia, os estudos avaliaram quais mutacbfes eram maiores expressas em
mulheres jovens com Adenocarcinoma de pulméo, logo, foi encontrado maior
expressao do Inibidor do receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR), KRAS,
ALK e BRAF, em conjunto a isso, é possivel concluir que o aparecimento dessas
alteracOes estaria associado ao histérico negativo de tabagismo, idades mais jovens,

brancos e estagio Il ou IV.
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Dos 11 artigos selecionados, oito tiveram como metodologia estudo observacional e
retrospectivo, somando um nimero amostral de 7.464 individuos, ou seja, Singal e
col. (2019) “apresentaram um tamanho amostral de 4064 individuos, em contrapartida
Li. e col. (2020) com tamanho amostral 884 individuos e Jurisc e col. (2017) °com
721 pessoas participantes. Da sele¢do possui um estudo de caso controle (Donner e
col., 2018) o qual reane tamanho amostral de 21 individuos e apenas um estudo de
caso (Li e col., 2017) reunindo 4 participantes. Sendo assim, ambos artigos reuniram
individuos entre as faixas etarias 37-73 anos, logo, Vavala e col. (2017) ?°recolheu
individuos com ambos os extremos de idade reconhecidos pelos estudos e Donner e
col. (2018) registrou uma média de idade de 39 anos, todavia, os demais estudos
tiveram seu tamanho amostral demonstrando uma média de idade de 60 anos, como:
Singal e col. (2019)7, Li e col. (2020)?8, Calles e col. (2015)?°) Jurisc e col. (2017) *°,
Hung e col. (2020)22.

Tabela 4: Caracteristicas dos estudos selecionados (n=13)

Autores Ano Tamanho da Média de idade Ger?e'ro Tipo de estudo Tabagismo
amostra (anos) Feminino
Singal e col. 2019 4064 66 2109 Coorte retrospectiva 3183
Donner e col. 2018 21 39 21 Estudo de caso controle 0
Mraihi e col. 2018 50 59 2 Estudo retrospectivo 47
Lie col. 2020 884 60 436 Estudo retrospectivo 266
Jurisic e col. 2017 721 60 304 Coorte retrospectivo 444
Gervas e col. 2015 147 59 65 Estudo retrospectivo 78
CD:Imyanovl ¢ 2015 773 59 22 Estudo transversal 20
Vavala e col. 2017 55 37.73 15 Estudo retrospectivo 40
Hung e col. 2020 2440 67 1442 Coorte retrospectiva 0
Xu e col 55 84 Estudo retrospectivo 41
' 2015 763
Calles e col. 2015 154 64 86 Estudo retrospectivo 123
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E possivel observar que o histérico de tabagismo entre os registros dos estudos, infere
que a crescente de idade, isto é, os registros de idades maiores de 60 anos, espelham
um namero maior de tabagistas ou individuos com historico passado de tabagismo.
Singal e col. (2019)% registra 3.183 individuos tabagistas, Donner e col. (2018)
3Oregistra nimero de 0 individuos, todavia, os estudos néo esclareceram a quem esse

namero de tabagistas estaria se referindo, ou seja, entre homens ou mulheres.

Desses pacientes incluidos nos estudos, todos possuiam cancer de pulmdo nédo
pequenas células, contudo, é possivel evidenciar maior prevaléncia entre o achado
histol6gico de adenocarcinoma. Sendo assim, Singal e col. (2019) calcula nimero de
3.153 pacientes com Adenocarcinoma, enquanto os demais estudos relinem nimero
de 5.588 individuos com mesmo diagndstico histoldgico, entre eles evidenciado uma
prevaléncia de mulheres, todavia, Jurisc e col. (2017) possui prevaléncia do género
masculino (398) e 304 mulheres, igualmente Gervas e col. (2015) ?°com 357 homens
e 65 mulheres, Damyanov e col. (2015) ?’registrando 88 individuos do sexo

masculino, enquanto registrou 22 mulheres.

Os onze artigos revisados informavam mutacdo EGFR encontrada com maior afinco,
contudo, Donner e col. (2018) compartilha que as mutagdes mais frequentes sao
TP53 e BRCAL e Calles e col. (2015) afirma maior encontro de mutagdes KRAS e
LKB1 (Tabela 2).

Tabela 5 — Adenocarcinoma

Autores Ano Taarlrrlnag;?ada Adenocarcinoma pll\’/leli/ti;%?ﬁ:S Elﬁtsgll\ilo Metastase
Singal e col. 2019 4064 3153 EGFR, ALK 2304 3522
Donner e col. 2018 21 21 TP53, BRCAL 0 0
Mraihi e col. 2018 50 50 EGFR 50 14

Lie col. 2020 884 814 EGFR, KRAS 484 131
Jurisic e col. 2017 721 618 EGFR 444 484
Gervasecol. 2015 147 147 EGFR 79 47

Damyanovlecol. 2015 773 42 EGFR 691 446
Vavala e col. 2017 55 25 TP53, EGFR 50 44

Hung e col. 2020 2440 1946 KRAS, EGFR 0 782

Xu e col. 2015 763 497 ALK, EGFR 669 106

Calles e col. 2015 154 10 KRAS, LKB1 126 126
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Mulheres

Autores Ano Tamanho nAo- Mutacdes Estagio Il Metastase
da amostra . prevalentes elv
tabagista
Singal e col. 2019 4064 435 EGFR, ALK 1.727 2304
Donner e col. 2018 21 21 TP53, BRCA1 0 0
Mraihi e col. 2018 50 2 EGFR 50 14
EGFR
Lie col. 2020 884 418 KRAS 240 131
Jurisic e cal. 2017 721 287 EGFR 444 253
EGFR
Gervas e col. 2015 147 26 15 15
Damyanovl e EGFR
2015 773 9 30 24
col.
Vavala e col. 2017 55 15 TP53, EGFR 31 16
Hung e col. 2020 2440 0 EGFR, TP53 0 111
Xu e col. 2015 763 277 ALK, EGFR 669 144
Calles e col. 2015 154 23 KRAS, LKB1 59 50

Mutacdo EGFR encontrada em média em 2.336 individuos recolhidos dos 11 artigos

nos quais ela aparece como mutacdo prevalente. Contudo, Calles e col.?®

evidenciaram mutagbes como KRAS e LKB1 em prevaléncia diante dos seus 154

pacientes, sendo 126 deles em estagio Ill ou IV e cursando com presenca de

metastase (82,0%). Atrelado a isso, diante dos 12 artigos nos quais EGFR predomina

existe numeros relevantes de pacientes em estagio lll e IV, logo, com presenca de

metastase como ficou evidenciado por Singal e col. os quais encontraram 2.304

individuos em estagio lll ou IV, demonstrando acometimento de mais da metade do

seu tamanho amostral (56,7%).
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6. DISCUSSAO

Através desta revisdo sistematica foi possivel delinear as mutacdes genéticas de
maior prevaléncia associadas a oncogénese do adenocarcinoma de pulmdo em
mulheres nao-tabagistas jovens, indicando uma estreita associacdo entre o
adenocarcinoma de pulmao e a expressao das alteracbes genéticas, demonstrando

que o fator ambiental ndo exerce um papel determinante nesse cendrio.

Destaca-se entre as mutagdes mais comumente identificadas: EGFR, KRAS, BRAF,
ALK, ROS1, ERBB2, BRACA1, BRCA2, TP53, HER2 e PIK3CA. Essas alteracdes
genéticas manifestam-se de maneira proeminente em mulheres diagnosticadas com
adenocarcinoma, especialmente aquelas sem historico de tabagismo. No entanto,
cada mutacdo apresenta caracteristicas clinico-patoldgicas distintas.

As investigacdes conduzidas por Li et al. 3te Jurisic et al.'® apontaram que a mutacéo
EGFR estd mais frequentemente associada a pacientes do sexo feminino e néo
fumantes. Comparativamente, quando confrontadas com mulheres fumantes,
observa-se um aumento duas vezes maior na expressao de EGFR. Além disso, tais
pacientes apresentam caracteristicas mais frequentes, tais como auséncia de
metastase linfonodal ou presenca de doenca em estagio inicial, com uma incidéncia
ampliada nos éxons 19 e 21. No entanto, o éxon 19, entre os ndo fumantes,

demonstrou uma associagao crescente com o aumento da idade.

Em contrapartida, pacientes com mutacdes em KRAS sdo predominantemente do
sexo masculino, fumantes, idosos e frequentemente manifestam a doenca em
estagios mais avancados, refletindo um prognéstico desfavoravel, em paralelo aos
observados em individuos com alterac6es em ALK. Essas descobertas ressaltam a
complexidade das implicacBes clinicas e prognosticas associadas a diferentes
mutacBes genéticas no contexto do adenocarcinoma pulmonar, especialmente em

subgrupos especificos de pacientes.

Singal et al. 7 e Damyanovl et al. ?, ao investigarem o genoma tumoral e as
caracteristicas clinicas de 275 pacientes em um consultorio oncolégico nos Estados
Unidos, corroboraram resultados recorrentes em mulheres jovens nao tabagistas.
Mesmo com a observagdo de uma carga mutacional tumoral mais significativa em

fumantes e menos expressiva em pacientes com mutacdes drivers, ressalta-se que
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tal constatacdo ndo exclui a relevancia da alteracdo genética no desenvolvimento
oncogénico. A andlise da mutacdo EGFR, preeminente nesse contexto, possibilitou a
identificacdo de caracteristicas clinicas e epidemiologicas proeminentes. Destacam-
se entre essas caracteristicas mulheres asiaticas, ndo fumantes, que, quando
submetidas a terapias direcionadas ap6s a descoberta gendémica da mutacao,
apresentaram maior sobrevida, mesmo diante de diagnésticos avancados de
adenocarcinoma. Além disso, a analise genbmica de ALK, uma das mutacdes
frequentes assim como a EGFR, permitiu inferir concordancia com um perfil mais
afetado, ou seja, mulheres jovens nédo tabagistas. Por outro lado, observou-se que
mutacdes como TP53 e KRAS?3 estdo correlacionadas a uma menor sobrevida nesse
subconjunto de pacientes, sugerindo uma possivel falta de associacdo com a
sobrevida global. Estes resultados contribuem substancialmente para uma
compreensao mais abrangente da heterogeneidade molecular do adenocarcinoma de
pulmdo em mulheres jovens nao tabagistas, destacando a importancia critica da
caracterizacdo genémica na otimizacdo de estratégias terapéuticas personalizadas e
na obtencdo de progndésticos mais precisos. Além disso, Calles et al.?® aprofunda esse
conhecimento acerca do gene KRAS, esclarecendo a razéo pela qual sua associacao
esta relacionada a uma menor sobrevida. Em particular, o gene KRAS, que esta
envolvido na via de sinalizagédo celular, quando sofre alteracbes, favorece o néo
controle e a aceleracdo do processo cancerigeno. Logo, a presenca de mutacfes em
KRAS esta vinculada a um prognaostico mais desfavoravel. Quando associado a perda
adicional da proteina LKB1, que regula o crescimento celular em resposta a estresses
celulares, observa-se uma acentuacdo na reducdo da sobrevida do paciente,
possivelmente devido a promoc¢ao do aparecimento de metastases. Assim, mutacdes
no oncogene KRAS, isoladamente ou em conjunto com a perda da proteina LKB1,
mostram uma associacéo significativa em individuos fumantes. Por outro lado, Dogan
S et al.®* e colaboradores obtiveram em seu estudo evidencias de maior nimero de
fumantes acometidos por mutagdo KRAS em estagios mais tardios, contudo, com

predominéancia em homens.

Donner et al. 21, a semelhanca de Singal et al 7, ratificam que a presenca de TP53 esta
associada a uma maior agressividade e, consequentemente, a um prognostico
desfavoravel, mesmo quando manifestada em pacientes jovens, particularmente em

mulheres. Ademais, embora o género feminino seja mais propenso a desenvolver
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canceres de mama e ovario, epidemiologicamente associados a mutagbes como
BRCAL e BRCAZ2, foi evidenciado que essa predisposi¢céo ndo atua como um preditor
absoluto. A presenca genbmica dessas alteragcbes, embora possa favorecer o
surgimento precoce do processo cancerigeno pulmonar em casos especificos, ndo
revela de forma inequivoca a arquitetura genética da susceptibilidade nos pacientes
portadores dessas mutacfes. A complexidade dessas interacdes genéticas ressalta a
necessidade de uma investigacdo mais aprofundada para compreender plenamente
0S mecanismos subjacentes ao desenvolvimento do cancer de pulm&o em contextos

especificos.

Xu et al. conduziram uma investigacao centrada em analise de genes mutados, EGFR
e ALK, validando a coexisténcia dessas mutacbes no mesmo perfil de pacientes,
conforme anteriormente confirmado por Donner et al. ! e Singal et al. 7 . No entanto,
a alteracdo genética no EGFR foi predominantemente identificada em pacientes
jovens do sexo feminino, ndo fumantes, e portadores de adenocarcinoma bem
diferenciado. Este ultimo é caracterizado por uma apresentacdo maligna que exibe
caracteristicas celulares proximas as normais. Vale ressaltar que, embora a presenca
de EGFR ndo demonstre uma associacdo acentuada com o estagio da doenca ou a
idade do paciente, € mais frequentemente observada em pacientes mais idosos em

estagios mais avancados da patologia.

Em um estudo conduzido por Mraihi et al.?*, com o objetivo de analisar as
modificacdes no EGFR em pacientes com cancer de pulmao ndo pequenas células,
foi possivel inferir um maior nimero de ocorréncias de EGFR em homens fumantes e
apenas uma mulher ndo fumante. No entanto, € essencial destacar que a populacéo
estudada consistiu em 48 homens fumantes e apenas 2 mulheres nédo fumantes. Isso
evidencia que a modificacdo genémica néo é restrita ao grupo feminino nao tabagista,
especialmente quando encontrada nos éxons 19 e 21, que compreendem partes do
DNA que codificam informacdes genéticas para a subsequente producdo de
proteinas. Em outras palavras, mutacdes nos éxons 19 e 21 conferem anormalidades
a ativacdo do receptor EGFR, resultando no desenvolvimento do cancer. Em
consonancia com essa evidéncia, Xu et al.®® afirmam que tais alteracdes ndo estédo

intrinsicamente relacionadas ao sexo feminino ou ao status de nao fumante.
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Por outro lado, a presenca de ALK, embora ndo intimamente relacionada ao
adenocarcinoma, revelou-se associada a um perfil distinto. Quando presente, este tipo
de mutacéao esta associado a um adenocarcinoma pouco diferenciado, indicando uma
forma mais invasiva da doenca, especialmente em mulheres jovens ndo fumantes.
Curiosamente, ambas as muta¢cdes podem coexistir em pacientes ALK positivos no
estagio IV, embora essa ocorréncia seja um evento raro. Essas observacgfes reforcam
a complexidade da heterogeneidade molecular no contexto do adenocarcinoma de
pulm&o e a necessidade continua de investigacdo para melhor compreenséao e gestao

clinica dessas variacfes genéticas.

Xu et al. 2 ao estudarem mulheres jovens nao tabagistas encontraram resultados
semelhantes, como a presenc¢a de mutacdo EGFR emergiu como a alteracao genética
mais prevalente no perfil dos pacientes submetidos a andlise nesta revisao. Este perfil
caracteriza-se por mulheres em diversos estagios da doenca, com énfase nos
estagios iniciais, e apresentando cancer de pulmdo ndo pequenas células,
especificamente do tipo histolégico Adenocarcinoma. Em contrapartida, a alteracédo
génica ALK, quando comparada a EGFR, delineia um perfil associado a mulheres
jovens nao tabagistas em estagios mais avancados da doenca. Além disso, estas
pacientes apresentam maior propensdo a presenca de metastases cerebrais,
enquanto aquelas com a mutagdo EGFR, quando metastatizadas, tendem a
desenvolver metastases em linfonodos distantes. Portanto, observa-se um
progndéstico mais favoravel para pacientes com a presenca de EGFR em comparacao
com outras mutacGes como TP53 e KRAS?*. Pacientes que apresentavam alteracdes
em TP53 demonstraram dificuldade em realizar uma parada efetiva no ciclo celular.
Entretanto, a expressao clinica do tumor pode manifestar-se ap6s o inicio da mutacéo,
uma ocorréncia observada em aproximadamente 20% dos pacientes diagnosticados
com céancer de pulméo. Em contraste, a mutagdo KRAS, identificada em uma faixa de
24% a 50% dos adenocarcinomas, exibe disparidade em relacdo ao estagio em que
ocorre, podendo surgir em momentos mais tardios da doengca ou anteceder a
expressdo clinica. Mesmo sendo possivel inferir que a presenca de KRAS esta
associada a uma maior agressividade do tumor, resultando em uma menor sobrevida
para os pacientes. 2432 | existem estudos que confirmam 33 que pacientes que
cursavam com mutagcdes em TP53 observaram menor sobrevida em comparacao a

EGFR, ALK OU ROS1, especialmente quando n&o tratados com terapias
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direcionadas, ou seja, ndo especificas como quimioterapia tradicional, radioterapia e

imunoterapia.

A epidemiologia do adenocarcinoma de pulméo em mulheres ndo-tabagistas jovens
revela uma preocupante incidéncia, exigindo uma analise abrangente. Dados
epidemioldgicos destacam a prevaléncia desse subgrupo, ressaltando a necessidade
de investigacdo especifica para compreender as caracteristicas demogréficas
associadas. A andlise demografica inclui a idade das pacientes, histérico familiar e
exposicao a fatores ambientais, delineando o perfil dessas mulheres. Estudos sobre
diferencas genéticas em nao-tabagistas que desenvolvem adenocarcinoma de
pulmdo sdo cruciais para entender se existe uma predisposi¢cdo genética ou se
mutacdes especificas estdo associadas a esse fenoétipo e seguir com terapias eficazes
e direcionadas. A descricdo das mutacdes conhecidas em genes como EGFR, KRAS,
ALK, TP53, ROS1 destaca a complexidade genética desse cancer. A interacdo entre
fatores ambientais e predisposicdo genética é explorada para compreender como
esses elementos contribuem para o desenvolvimento do céancer de pulmao nesse
grupo especifico levando em consideracdo a prevaléncia de ndo tabagistas e maior
indice de mutacGes a depender a idade, género, estagio de doenca. A abordagem do
diagnoéstico precoce enfatiza a importéncia de estratégias eficazes, considerando
tratamentos mais especificos. A terapia personalizada, baseada na compreensao das
mutacdes genéticas, incluindo o uso de terapias-alvo e imunoterapia, destaca avancos

promissores no tratamento.

O presente estudo apresentou como limitagbes a dificuldade na obtencdo de
resultados para andlise o que decorre do elevado custo e da baixa sensibilidade do
método de analise molecular. A heterogeneidade tumoral ndo avaliada representa
uma limitacdo adicional, influenciando a perda de expressdo e os mecanismos de

estudo.
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7. CONCLUSAO

A presente revisdo sistematica destaca a relevancia das mutacdes genéticas no
adenocarcinoma de pulmdo em mulheres jovens nao-tabagistas, enfatizando sua
influéncia no planejamento terapéutico e prognostico. A analise molecular é
fundamental para identificar mutacBes especificas e direcionar tratamentos
personalizados. Portanto, ressalta-se a importancia de considerar a heterogeneidade
molecular para melhorar o manejo clinico e incentivar avancos na abordagem

terapéutica do adenocarcinoma de pulméo em mulheres jovens nao-tabagistas.



31

REFERENCIAS

Vasudevan S, Krishna V, Mehta A. Lung Cancer in Non-Smokers: Clinicopathological

and Survival Differences from Smokers. Cureus. 2022;

Zhang W, Han W, Yu B, Zhao X, Lu G, Wu W, et al. Clinical features and prognosis
according to genomic mutations in primary and metastatic lesions of non-small-cell
lung cancer. Thorac Cancer. 2022;13:1642-50.

Siegel RL, Miller KD, Fuchs HE, Jemal A. Cancer Statistics, 2021. CA Cancer J Clin.
2021;71:7-33.

Testa U, Castelli G, Pelosi E. Lung cancers: Molecular characterization, clonal

heterogeneity and evolution, and cancer stem cells. Vol. 10, Cancers. MDPI AG; 2018.
Zamboni M. Epidemiologia do cancer do pulméo *. Vol. 28, J Pneumol.

Inagaki M, Ichimura H, Usui S, Iguchi K, Ishibashi O, Nakamura R, et al. A population-
based study of outcomes in patients with surgically resected non-small cell lung cancer
with anaplastic lymphoma kinase-rearranged mutations: A matched-pair study. Mol
Clin Oncol. 2021;14:1-7.

Singal G, Miller PG, Agarwala V, Li G, Kaushik G, Backenroth D, et al. Association of
Patient Characteristics and Tumor Genomics With Clinical Outcomes Among Patients
With Non-Small Cell Lung Cancer Using a Clinicogenomic Database. JAMA.
2019;321:1391-9.

Muller DC, Larose TL, Hodge A, Guida F, Langhammer A, Grankvist K, et al.
Circulating high sensitivity C reactive protein concentrations and risk of lung cancer:
Nested case-control study within Lung Cancer Cohort Consortium. BMJ (Online).
2019;364.

Hamard C, Ruppert AM, Lavole A, Rozensztajn N, Antoine M, Cadranel J, et al.
Actualités sur les thérapies ciblées dans les cancers bronchiques non a petites
cellules, hors immunothérapie. Vol. 36, Annales de Pathologie. Elsevier Masson SAS;
2016. p. 63-72.



32

Sodre De Araujo M, Quadros AM, Duarte Da Silva IA, Paulo P, Fialho S, Lucena Da
Silva M. Brazilian Journal of Development Terapia hormonal na Pés-Menopausa e o
aparecimento de neoplasias: revisédo sistematica de literatura Hormonal therapy in the
Post-Menopause and the appearance of neoplasms: a systematic literature review.
Brazilian Journal of Development. 2021;53134-46.

Barlesi F, Mazieres J, Merlio JP, Debieuvre D, Mosser J, Lena H, et al. Routine
molecular profiling of patients with advanced non-small-cell lung cancer: Results of a
1-year nationwide programme of the French Cooperative Thoracic Intergroup (IFCT).
The Lancet. 2016;387:1415-26.

Zhao J, Li L, Wang Q, Han H, Zhan Q, Xu M. CircRNA Expression Profile in Early-
Stage Lung Adenocarcinoma Patients. Cellular Physiology and Biochemistry.
2018;44:2138-46.

Hirsch FR, Sequist L V., Gore |, Mooradian M, Simon G, Croft EF, et al. Long-term
safety and survival with gefitinib in select patients with advanced non—small cell lung
cancer: Results from the US IRESSA Clinical Access Program (ICAP). Cancer.
2018;124:2407-14.

Hsieh RK, Lim KH, Kuo HT, Tzen CY, Huang MJ. Female sex and bronchioloalveolar
pathologic subtype predict EGFR mutations in non-small cell lung cancer. Chest.
2005;128:317-21.

Chang IS, Jiang SS, Yang JCH, Su WC, Chien LH, Hsiao CF, et al. Genetic modifiers
of progression-free survival in never-smoking lung adenocarcinoma patients treated
with first-line tyrosine kinase inhibitors. Am J Respir Crit Care Med. 2017;195:663-73.

Gasperino J, Rom WN. Gender and lung cancer. Vol. 5, Clinical Lung Cancer. Cancer
Information Group, LP; 2004. p. 353-9.

Luo W, Tian P, Wang Y, Xu H, Chen L, Tang C, et al. Characteristics of genomic
alterations of lung adenocarcinoma in young never-smokers. Int J Cancer.
2018;143:1696—705.

Matschinski G, Mittelmann T, Zanini D. Cancer de pulmao e sistema purinérgico. In:

Sinalizacéo purinérgica: implicacdes fisiopatoldgicas. Editora UFFS; 2021. p. 172-89.



33

Jurisic V, Kit Ol, Vodolazhsky DI, Timoshkina NN, Vladimirova Y, Turkin IN, et al.
EGFR mutations and tumor metastases in patients with non-small cell lung cancer in
the South of Russia. JBUON. 2017;22:1410-5.

Vavala T, Monica V, Lo lacono M, Mele T, Busso S, Righi L, et al. Precision medicine
in age-specific non-small-cell-lung-cancer patients: Integrating biomolecular results
into clinical practice—A new approach to improve personalized translational research.
Lung Cancer. 2017;107:84-90.

Donner |, Katainen R, Sipila LJ, Aavikko M, Pukkala E, Aaltonen LA. Germline
mutations in young non-smoking women with lung adenocarcinoma. Lung Cancer.
2018;122:76-82.

Hung YP, Redig A, Hornick JL, Sholl LM. ARID1A mutations and expression loss in
non-small cell lung carcinomas: clinicopathologic and molecular analysis. Modern
Pathology. 2020;33:2256—68.

Xu L, LeiJ, Wang QZ, Li J, Wu L. Clinical characteristics of patients with non-small cell
lung cancers harboring anaplastic lymphoma kinase rearrangements and primary lung
adenocarcinoma harboring epidermal growth factor receptor mutations. Genetics and
Molecular Research. 2015;14:12973-83.

Mraihi Z, Ben Amar J, Bouacha H, Rammeh S, Hila L. EGFR mutation status in
Tunisian non-small-cell lung cancer patients evaluated by mutation-specific
immunohistochemistry. BMC Pulm Med. 2018;18.

Gervas P, lvanova A, Vasiliev N, Ananina O, Zharkova O, Rogovieva O, et al.
Frequency of EGFR mutations in non-small cell lung cancer patients: Screening data
from West Siberia. Asian Pacific Journal of Cancer Prevention. 2015;16:689-92.

Calles A, Sholl LM, Rodig SJ, Pelton AK, Hornick JL, Butaney M, et al.
Immunohistochemical Loss of LKB1 Is a biomarker for more aggressive biology
INKRAS-mutant lung Adenocarcinoma. In: Clinical Cancer Research. American
Association for Cancer Research Inc.; 2015. p. 2851-60.



34

Damyanovl D, Koynov2 K, Naseva3 E, Bichev4 S. EGFR mutations in patients with
non small-cell lung cancer in Bulgaria and treatment with gefitinib [Internet]. Available

from: www.jbuon.com

Li D, Ding L, Ran W, Huang Y, Li G, Wang C, et al. Status of 10 targeted genes of non-
small cell lung cancer in eastern China: A study of 884 patients based on NGS in a
single institution. Thorac Cancer. 2020;11:2580-9.

Calles A, Sholl LM, Rodig SJ, Pelton AK, Hornick JL, Butaney M, et al.
Immunohistochemical Loss of LKB1 Is a biomarker for more aggressive biology
iNKRAS-mutant lung Adenocarcinoma. In: Clinical Cancer Research. American

Association for Cancer Research Inc.; 2015. p. 2851-60.

Donner |, Katainen R, Sipila LJ, Aavikko M, Pukkala E, Aaltonen LA. Germline
mutations in young non-smoking women with lung adenocarcinoma. Lung Cancer.
2018;122:76-82.

Li D, Ding L, Ran W, Huang Y, Li G, Wang C, et al. Status of 10 targeted genes of non-
small cell lung cancer in eastern China: A study of 884 patients based on NGS in a
single institution. Thorac Cancer. 2020;11:2580-9.

Hung YP, Redig A, Hornick JL, Sholl LM. ARID1A mutations and expression loss in
non-small cell lung carcinomas: clinicopathologic and molecular analysis. Modern
Pathology. 2020;33:2256—68.

Aisner DL, Sholl LM, Berry LD, Rossi MR, Chen H, Fujimoto J, et al. The impact of
smoking and tp53 mutations in lung adenocarcinoma patients with targetable
mutations—the lung cancer mutation consortium (LCMC2). Clinical Cancer Research.
2018;24:1038-47.

Dogan S, Shen R, Ang DC, Johnson ML, D’Angelo SP, Paik PK, et al. Molecular
epidemiology of EGFR and KRAS mutations in 3,026 lung adenocarcinomas: Higher
susceptibility of women to smoking-related KRAS-mutant cancers. Clinical Cancer
Research. 2012;18:6169—-77.



APENDICE A - Protocolo PRISMA

Tabela 1 - ltens da lista de checagem PRISMA 2020

tocalzagio
Secio e pico nom o da tiera de chocagem R e e chacogemn
Tuto .
Expocifiaue o motodos usados para saiar o170 6 Vi%
o i | e g Borsihas dot Gevareoristl
Rommo a Damarah do foina Iepencento . o spicave: decaes de
el 5 et o SR e o procerta
Introducio 0
sustincatna s Do
iy 1AM elegivels para Cada SINtase [ex tabulag3o das caracters-
oethes i e I aa enenaa o SEUSa CompaaaS o o Grupes
érodos
dade © 08 ostdos forarm agrupados 1as sumarizacoes. T SEmicat o sumazat i o converioes o dacot
. shes, 1 05 rosuitados o estudos iNGVIGUATS © NSO
sente Justificativa para als] escolhals] Se uma meta-andiise fol
SuRtada pela URIMa vez. Td realizada, descreva ofs) modelofs), metodols) para identificar a
PrOSENCa 0 0x10n530 da hotorogeneidace eSLatIstica @ ofs) pa-
7
U i S
e
e e subgrupe metaneg o)
o o s :
dos, se trabalharam de forma independente e, so aplicavel, BY obustez 608 (SUACOs SUMANZatos.
Descrova meto00s Us230s pra SAIaT TG0 G Ve Gado 3
= S . AT e o
s cls pubiichiach
dados 2 quaisquer obter ou con s
Siores do estudo e & spicavel, detai
L. Resultados.
e
o
10da% 32 madse. pont 36 1906, analises). & 28 st sk 0f seciodosesdos  fuegrams.
= -
Job fortes de financiamento) ostudos 2
faltantos ou pouco claras. tugos ¥ do
p— —
Tabeta 1 toms da ista do checagem PRISMA 2020 Tabola - ons dalsta do chocagom PRISMA 2020
‘Locallzagio. m
seclootopco mom om 3 exa do chocagem "Go orn
relatado tom Item da lista de checagem do kem
Para 15002 05 Gesfochos, apresentc para cad S51U3D: () c5- rlatado
R CS Sarmaa pars C30% Orams (Auanaa apropraga) b )
individuais » % g
graficos.
292 iceo do vics ontre os.
oo 7
matetas
riais usados ra revis3o.
=

H

2

‘Apresente avalacoes da Certeza (ou confiancal no corpo e
commmdaevdoncis 72 QGRS SO Gasecho matade:

lscussao
Y
)
Discusto
e
poimicac
. Pesquisas futuras.
22
3o o registrada.
et Indi orocaio de revis3o
3hue 50 0 Protocolo R0 fol proparado.
24c
Apoio =
T30

35



36

APENDICE B - Newcastle-Ottawa Quality Assessment Form for Cohort
Studies

Newcastle-Ottawa Quality Assessment Form for Cohort Studies

Note: A study can be given a maximum of one star for each numbered item within the Selection and Outcome categories. A
‘maximum of two stars can be given for Comparability.

Selection
1) Representativeness of the exposed cohort
) Truly representative (o star)

%), Souenial iopeistiutel (ohe £isr) Thresholds for converting the Newcastle-Ottawa scales to AHRQ standards (good. fair. and
P

o
d) No descrnption of the denvation of the cohort m N
2) Selection of the non-exposed cohort
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Comparability

1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis controlled for confounders
a) The study controls for age, sex and marital status (one star)

b) Study controls for other factors (list) (one star)
€) Cohorts are not comparable on the basis of the design or analysis contolled for confounders
Outcome

1) Assessment of outcome
a) it blind assessment (one star)
b) Record linkage (one star)
) Self report
d) No description
) Other

Was follow-up long enough for outcomes to occur

a) Yes (one star)

b) No

Indicate the median duration of follow-up and a brief rationale for the above:

3) Adequacy of follow-up of cohorts

a) Complete follow up- all subject accounted for (one star)

b) Subjects lost to follow up unlikely to introduce bias- number lost less than or equal to 20% or description of those lost
suggested no different from those followed. (one star)

) Follow up rate less than 80% and no description of those lost

d) No statement
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APENDICE D - Variaveis analisadas no estudo
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