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RESUMO

INTRODUGCAO O cancer de pulmédo de células ndo pequenas (CPNPC)
representa aproximadamente 85% de todos os casos de cancer de pulmao
e é a principal causa de morte relacionada ao cancer. A maioria dos
pacientes é diagnosticada em estdgio avancado e requer tratamento
sistémico. Apesar dos avancos na quimioterapia e imunoterapia, o
prognéstico para pacientes no estdgio IV ainda é desfavoravel. No
entanto, a identificacdo de mutacdes oncogénicas, como as mutacdes na
quinase do linfoma anapldsico (ALK), define um grupo especifico de
pacientes que podem se beneficiar de terapias direcionadas. Destaca-se
gue rearranjos do linfoma quinase anapldsico sdo detectados em 3-7%
dos canceres de pulmao de células ndo pequenas e a identificacdo de
pacientes com essas alteracbes leva a um direcionamento de alteracoes
genbmicas para o tratamento desses pacientes e desenvolvimento de
inibidores de ALK. OBJETIVO Compreender qual é o efeito da terapia alvo
com inibidores da tirosina cinase no tratamento de CA de pulmdo ALK-
positivo METODOLOGIA O estudo consiste em uma Revisdo Sistematica
a qual os artigos foram selecionados até Junho de 2024, por meio de uma
estratégia de busca nas bases de dados PubMed e BVS, em que os
descritores “Inhibitors”, “Tyrosine Kinase”, “Target Therapy”, “Lung
cancer” e “ALK positive” foram utilizados juntamente com o operador
booleano “AND” e limitados aos Ultimos 5 anos. Apéds a leitura do titulo e
resumo de 350 artigos, 15 deles foram pré-selecionados para leitura na
integra. Posteriormente, 9 artigos foram excluidos pois nao retratavam a
eficacia ou nao se tratavam de CA com ALK positivo, restando assim 6
artigos para o presente estudo. RESULTADOS O linfoma quinase
anaplasico é uma tirosina transmembrana que pertence a superfamilia de
receptores de insulina que regulam o crescimento celular e podem
desencadear a transformacao neoplasica. Oncogenes ALK formados de
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forma aberrante, causados principalmente por mutacbes de fusao,
mutacbes de ganho de fungdo ALK ou amplificacdo de ALK, foram
identificados em vérios tipos de cancer, como CPNPC. ALK é ativado
mediante a ligacdo das proteinas ALKAL (ligantes enddgenos de ALK) ao
seu dominio extracelular, o que resulta na dimerizacdo, autofosforilacdo e
ativacao subsequente de vias de sinalizacdo essenciais para a
proliferacdao, sobrevivéncia e diferenciacdo celular. As terapias
direcionadas utilizando inibidores de tirosina quinase de moléculas
pequenas (TKIs) para o CPNPC ALK-positivo tém aprimorado o prognéstico
e o tratamento da patologia. Ao longo dos anos, foram desenvolvidos TKIs
de multiplas geracées para ALK, iniciando com crizotinibe (primeira
geracao), seguido por alectinibe, brigatinibe, ceritinibe e ensartinibe
(segunda geracao), e mais recentemente lorlatinibe (terceira geracao).

Realizando-se uma comparacao entre os inibidores, observa-se que o
crizotinibe é considerado um inibidor de primeira geracdo de ALK indicado
para o tratamento de pacientes com carcinoma pulmonar ndao pequenas
células (CPNPC) metastatico cujos tumores sao positivos para ALK ou para
o0 oncogene c-ros 1 (ROS1). Ceritinibe é um inibidor de tirosina quinase
gue atua contra multiplos alvos, incluindo ALK, o receptor do fator de
crescimento semelhante a insulina 1 (IGF-1R), o receptor de insulina
(InsR) e ROS1. Adicionalmente, possui capacidade de atravessar a
barreira hematoencefélica. Devido a limitada penetracdo do crizotinibe no
cérebro, muitos pacientes desenvolvem metdstases no sistema nervoso
central (SNC) e experimentam recorréncia dentro de um ano. Por sua vez,
o ceritinibe demonstra boa penetracdo na barreira hematoencefédlica e
pode superar certas resisténcias causadas pelo crizotinibe. Alectinibe é
um inibidor seletivo da tirosina quinase que alveja ALK e o receptor da
tirosina quinase (RET), mostrando atividade no SNC e sendo aprovado
para pacientes com CPNPC avancado positivo para ALK, com ou sem
tratamento prévio com crizotinibe. Brigatinibe é um inibidor de tirosina
quinase de amplo espectro contra ALK, ROS1, IGF-1R e tirosina quinase 3,
inibindo mutantes resistentes a crizotinibe, ceritinibe e alectinibe.
Entrectinibe é um inibidor seletivo das tirosina quinases receptoras de
tropomiosina quinases (Trk) A/B/C, ROS1 e ALK, com atividade no sistema
nervoso central. Notavelmente, entrectinibe é 30 vezes mais potente
contra ROS1 do que o crizotinibe. Lorlatinibe é um inibidor de quinase com
atividade contra ALK e ROS1, capaz de penetrar na barreira
hematoencefdlica. Apesar dos avancos no tratamento direcionado nota-se
que a maioria dos pacientes tratados com terapia com inibidores de ALK
acabam apresentando progressao da doenca devido ao desenvolvimento
de mecanismos de resisténcia aos medicamentos. A resisténcia as
terapias podem ser classificadas como dependentes de ALK e
independentes de ALK. Além disso, destaca-se que o direcionamento de
pacientes que desenvolvem essa resisténcia é complicado devido a
heterogeneidade dos mecanismos, dado que vias divergentes podem
evoluir para focos metastaticos distintos. Estratégias terapéuticas foram
desenvolvidas para inibir a ALK e prevenir a resisténcia a TKI ALK, dentre
elas destaca-se a manutencao do mesmo tratamento além da progressao,
além de terapias locais as lesbées em progressdo, terapias combinadas
direcionadas a ALK e outras vias jusantes ou paralelas, novos conjugados
de anticorpos ou combinacdes de inibidores de ALK com quimioterapia e
imunoterapia. CONCLUSAO Em resumo, destaca-se que os inibidores de
tirosina quinase direcionados a ALK tém melhorado significativamente o
tratamento do cancer de pulmao ndo pequenas células ALK-positivo. No
entanto, a resisténcia aos medicamentos continua sendo um desafio,
dada a variedade de mecanismos de resisténcia. Estratégias terapéuticas
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como manter o tratamento além da progressao, terapias locais para
lesbes em crescimento e combinacdes com outras terapias mostram-se
promissoras para superar esses desafios e melhorar os resultados clinicos
para os pacientes.
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