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RESUMO

No Brasil, estima-se 28.190 casos novos de cancer de pulm&o em 2016. Transi¢céo
Epitelial Mesenquimal (EMT) é uma das principais vias envolvidas na progressao e
metastase tumoral. No processo da EMT, as células epiteliais diminuem a expressao
do marcador de células epiteliais, como a E-caderina, e aumentam a expressao dos
marcadores do citoesqueleto de células mesenquimais, tais como Vimentina. Uma
melhor compreensao destes marcadores envolvidos na patogénese e progressao do
cancer de pulmao pode levar a estratégias novas e mais eficazes para a deteccéo
precoce e tratamento direcionado. Sendo assim, 0s objetivos deste trabalho foram
caracterizar epidemiologicamente os pacientes com cancer de pulméo do Hospital
Ana Nery, avaliar e quantificar a expressao da E-caderina e Vimentina em tecido
pulmonar com e sem tumor e relacionar a expressao dos marcadores com as
caracteristicas clinicas e o prognostico dos pacientes envolvidos neste estudo.
Realizou-se um estudo analitico transversal quantitativo e prospectivo incluindo sete
pacientes com suspeita de Céancer de Pulméo atendidos no Centro de Oncologia
Integrado (COI) do Hospital Ana Nery, Santa Cruz do Sul/RS. Foram obtidos dados
clinicos, epidemiolégicos e amostras tumorais e ndo tumorais de pulmdo. O
programa SPSS 20.0 foi utilizado para realizar as analises descritivas. RT-gPCR foi
utiizada para analisar a expressao de E-caderina e Vimentina nas amostras
tumorais e livre de tumor e a determinagcéao dos niveis de expressado dos genes alvo
foi realizada pela quantificacéo relativa, utilizando-se o método 2", Trés pacientes
foram excluidos da andlise apds avaliacdo dos resultados do exame anatomo-
patolégico, que indicou auséncia de tumor. Dentre os individuos confirmados com
cancer de pulméo selecionados para este estudo, houve predominio de
caucasianos, em idade adulta avancada, apresentando alta carga tabagica em longo
periodo de tempo. Comorbidades e elevado indice de histérico de cancer na familia,
também foram encontrados. Pode-se notar que 0s pacientes encontravam-se em
estagio inicial da doenca. Ao comparar os marcadores da expressao génica entre os
grupos de amostras tumorais versus ndo tumorais, houve aumento da expressao
dos dois marcadores nas amostras tumorais, quando comparadas ao controle
(tecido ndo tumoral), porém esse aumento mostrou-se significativo apenas para E-
caderina (p<0,05). Apesar do pequeno niumero de amostras, os resultados sugerem
gue a EMT ndo estd associada com a progressao do tumor nos pacientes com
Cancer de Pulmao de ndo Pequenas Células. Além disso, E-caderina apresentou-se
como um possivel gene supressor tumoral. Até o momento nao foi possivel avaliar a
progressdo da doenga apos ressecc¢ao cirargica.

Palavras-chave: Céancer de Pulmao, EMT, E-caderina, Vimentina.



ABSTRACT

In Brazil, an estimated 28,190 new cases of lung cancer in 2016. Epithelial
Mesenchymal Transition (EMT) is one of the main pathways involved in tumor
progression and metastasis. In the case of EMT, epithelial cells decrease the
expression marker of epithelial cells, such as E-cadherin, and increase the
expression of cytoskeletal markers of mesenchymal cells such as vimentin. A better
understanding of these markers involved in the pathogenesis and progression of lung
cancer can lead to new and more effective strategies for early detection and targeted
treatment. Thus, the objectives of this study were to characterize epidemiologically
patients with lung cancer Hospital Ana Nery, evaluate and quantify the expression of
E-cadherin and vimentin in lung tissue with and without tumor and correlate the
expression of markers with clinical characteristics and the prognosis of patients
involved in this study. We conducted a quantitative and prospective cross-sectional
study including seven patients with suspected lung cancer treated at the Integrated
Oncology Centre (IOC) Hospital Ana Nery, Santa Cruz do Sul / RS. Clinical,
epidemiological and tumor samples and non-tumor lung data were obtained. SPSS
20.0 software was used for descriptive analysis. RT-gPCR was used to analyze the
expression of E-cadherin and vimentin in tumor samples and tumor-free and
determination of the target gene expression levels was performed by relative
quantification using the 2"**°T method. Three patients were excluded from analysis
after evaluation of the results of the pathological examination, which indicated the
absence of tumor. Among individuals with confirmed lung cancer selected for this
study, there was a predominance of Caucasians in advanced adulthood, with high
load smoking long period of time. Comorbidities and historically high rate of cancer in
the family, were also found. It may be noted that the patients were in the early stages
of the disease. By comparing the markers of gene expression between groups of
tumor samples versus non-tumor, there was increased expression of both markers in
tumor samples compared to control (non-tumor tissue), but this increase was
significant only for E-cadherin (p <0.05). Despite the small number of samples, the
results suggest that the EMT is not associated with tumor progression in patients with
lung cancer non-small cell. In addition, E-cadherin was presented as a possible
tumor suppressor gene. So far it was not possible to assess the progression of
disease after surgical resection.

Keywords: Lung Cancer, EMT, E-cadherin, Vimentin.
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1. INTRODUCAO

O cancer de pulmao apresentou uma incidéncia de 1,82 milh6es de novos
casos em 2012, de acordo com a ultima estimativa mundial. No Brasil, estima-se
28.190 casos novos da patologia em 2016 (INCA, 2015). Na regido Sul do pais, o
cancer de pulmdo em homens € o segundo mais frequente (33,62/100mil) e em
mulheres é o terceiro (21,35/100mil) (INCA, 2014a).

E 0 mais comum de todos os tumores malignos (MEDICAL NEWS TODAY,
2016) e inclui varios tipos histolégicos, sendo o cancer de pulméo de ndo pequenas
células (CPNPC) responsavel por 75 a 80% dos casos (NATIONAL CANCER
INSTITUTE, 2016). Mais de 80% dos pacientes identificados com a patologia
apresentam historico tabagico (INCA, 2014a). Susceptibilidade genética e
comorbidades desempenham um papel que também contribuem para o
desenvolvimento da doenca (INCA, 2014a; SIGEL et al., 2013; RAGIN et al., 2014;
LIN et al., 2014; PENG et al., 2015).

O procedimento cirargico é o tratamento de escolha em estadios precoces.
Esta modalidade terapéutica oferece maior chance de cura (VIEIRA et al., 2012).
Porém, a sobrevivéncia global ainda € pequena, pois normalmente a doenca
encontra-se em estagio avancado no momento do diagnéstico e o tratamento com
radioterapia e quimioterapicos, surte pequenos efeitos (TOLOZA, D’AMICO, 2005).

A transformacdo maligna do cancer de pulmdo vem sendo revelada por
diversos marcadores moleculares, resultando na ativacdo de oncogenes e inativacao
de genes supressores de tumores. Varios mecanismos angiogénicos podem ser
importantes em diferentes tipos e/ou fases de progressao neoplasicas (KALLURI,
WEINBERG, 2009). Uma das principais vias envolvidas no aumento da angiogénese
tumoral é a Transicao Epitelial Mesenquimal (EMT).

A EMT é um processo biolégico que permite que uma célula epitelial
polarizada, sofra modificagcbes bioquimicas, moleculares e morfolégicas, as quais
resultam na aquisicdo de um fenoétipo de célula mesenquimal, cuja capacidade de
migracdo, invasao e resisténcia a apoptose aumenta. Este processo tem sido
relacionado com a embriogénese, fibrose, progressao e metastase de tumores
(KALLURI, WEINBERG, 2009).

Na progressdao do tumor, células geradas pela EMT podem invadir e
metastatizar através da circulacdo (KALLURI, WEINBERG, 2009). No processo da
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EMT, as células epiteliais diminuem a expressdo de marcadores de células
epiteliais, tais como proteinas de superficie, como a E-caderina, e aumentam a
expressdo de marcadores do citoesqueleto de células mesenquimais, tais como
Vimentina (XIAO, HE, 2010).

Estes marcadores epiteliais e mesenquimais vém sendo utilizados para
determinar a presenca de EMT em tecidos tumorais e apresentam forte relagdo com
a progressao da doenca. A perda de expressdo de E-Caderina e o aumento da
expressdo de Vimentina jA vem sendo investigados em estudos com cancer de
mama (BAE et al., 2015; LIU, 2015) e cancer de esofago (LIU et al., 2014).

Uma melhor compreensdo do papel destes marcadores na patogénese e
progressdo do cancer de pulmdo pode levar ao desenvolvimento de novas
estratégias para a deteccdo precoce da progressao tumoral e tratamentos mais

eficazes.



2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

bY

Avaliar a expressao de marcadores associados a Transicdo Epitelial
Mesenquimal em tecido tumoral e tecido livre de tumor em pacientes com cancer de

pulmao.

2.2 Objetivos especificos

v' Caracterizar epidemiologicamente os pacientes com cancer de pulmao
atendidos no Hospital Ana Nery;

v' Avaliar e quantificar a expressdo da E-caderina e Vimentina em tecido
pulmonar com e sem tumor;

v" Relacionar a expresséo dos marcadores com as caracteristicas clinicas e com

0 prognaostico dos pacientes envolvidos neste estudo.
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