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1. Introducao

O cancer de pulmao ¢ a principal causa de mortalidade por cancer no mundo, com alta
incidéncia de diagndstico tardio e prognostico reservado. Tradicionalmente, o tratamento se
baseava em cirurgia, quimioterapia e radioterapia; entretanto, o surgimento das terapias-alvo e
da medicina de precisdo transformou o manejo clinico do cancer de pulmao de células ndo
pequenas (CPCNP), permitindo tratamentos direcionados a alteragdes moleculares
especificas, como mutagdes em EGFR, ALK, KRAS, RET ¢ BRAF '“.

As terapias-alvo sdo particularmente importantes por proporcionarem respostas clinicas
superiores € menores efeitos adversos em comparacdo a quimioterapia convencional.
Inibidores de tirosina-quinase (TKIs) direcionados a EGFR, bem como drogas especificas
para mutagoes em KRAS e fusdes RET, demonstraram melhora significativa na sobrevida
global e livre de progressdo®’. Além disso, o conhecimento das altera¢cdes moleculares do
tumor ¢ essencial para otimizar decisdes terapéuticas e personalizar o tratamento, reforcando a

importancia da medicina de precisdo na pratica clinica .

Diante desse contexto, revisar os avangos recentes das terapias-alvo no cancer de pulmao
torna-se fundamental para compreender os beneficios clinicos, os desafios e as perspectivas
futuras na implementacdo de estratégias personalizadas de tratamento. Este trabalho tem
como objetivo revisar os principais avangos relacionados as terapias-alvo em céancer de
pulmao, destacando evidéncias cientificas recentes, beneficios clinicos e perspectivas futuras
da medicina de precisao.

2. Material e Métodos

Trata-se de um estudo com coleta de dados realizada a partir de fontes secundarias,
por meio de levantamento bibliografico e baseado na experiéncia vivenciada pelas autoras por
ocasido da realiza¢do de uma revisdo integrativa. A pesquisa bibliografica ¢ uma das melhores
formas de iniciar um estudo, buscando semelhancas e diferencas.

Para o levantamento dos artigos na literatura, realizou-se uma busca nas seguintes
bases de dados: Google Scholar, Pubmed e Scielo, Foram utilizados, para busca dos artigos,
os seguintes descritores e suas combinagdes nas linguas portuguesa, inglesa: ("Neoplasias"
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AND "Terapia Alvo Molecular") OR ("Oncology" AND "Precision Medicine"),
("Neoplasms" AND "Targeted Therapy" AND "Personalized Medicine"), ("Neoplasias" AND
"Terapia Dirigida Molecular" AND "Medicina de Precision").

Os critérios de inclusdo definidos para a selegao dos artigos foram: artigos publicados
em portugués, inglés e espanhol; artigos na integra que retratam a tematica referente a revisao
integrativa e artigos publicados e indexados nos referidos bancos de dados nos ultimos dez
anos (2015-2025).

3. Resultados e Discussao

Para esta revisdo foram considerados 5 artigos. A andlise dos estudos incluidos
demonstra avangos significativos no tratamento do cancer de pulmao de células ndo pequenas
(CPCNP) por meio de terapias-alvo. Ensaios clinicos recentes revelam que inibidores de
EGFR, KRAS e RET apresentam alta eficacia em populacdes selecionadas, com taxas de
resposta objetiva superiores as terapias convencionais.

Por exemplo, Subbiah et al.® demonstraram que o Selpercatinib alcangou respostas
duradouras em pacientes com fusdes RET, incluindo eficacia intracraniana, o que ¢ relevante
dado o risco de metastases cerebrais nesse grupo. Skoulidis et al.” mostraram que o Sotorasib,
direcionado a mutagdo KRAS p.G12C, promoveu controle clinico significativo,
principalmente em pacientes previamente tratados, evidenciando a viabilidade de tratamentos
direcionados mesmo em casos avangados. Ja o estudo ADAURA conduzido por Wu et al.*
indicou que Osimertinib adjuvante reduz significativamente o risco de recidiva em pacientes
com NSCLC EGFR-mutado ressecado, reforcando o beneficio da personalizacdo terapéutica
desde os estagios iniciais da doenca.

As revisdes nacionais™ corroboram esses achados, enfatizando a importancia do
monitoramento molecular continuo, a selegdo adequada de pacientes e a necessidade de
adaptacao das terapias de acordo com a evolugao clinica. Em termos de seguranga, a maioria
dos estudos relata efeitos adversos manejaveis, como diarreia, rash cutaneo e fadiga,
reforcando que os beneficios superam os riscos na populagdo-alvo.

Tabela — Principais estudos e revisdes sobre terapias-alvo em cincer de pulmao

Ne Autor/Ano Estudo/Titulo  Periodico /  Tipodeestudo Principais
resumido Fonte achados
1 Subbiah et al.,  Selpercatinib NEIM Ensaio clinico Alta taxa de
2020 em NSCLC fase 1-2 resposta
com fusdo objetiva e
RET eficacia
intracraniana,
perfil de
seguranga
favoravel.
2 Skoulidis et Sotorasib em NEIJM Ensaio clinico  Resposta
al., 2021 NSCLC com fase 2 duradoura em
mutagio pacientes

previamente



KRAS

tratados, com

p.G12C controle  da
doenga.
Wu et al, Osimertinib NEIM Ensaio clinico  Reducdo
2020 adjuvante em fase 3 significativa
(ADAURA) NSCLC do risco de
EGFR-mutado recidiva e
ressecado ganho em
sobrevida livre
de doenga.
Silva et al., Avangos e Brazilian Revisdo Destaca
2024 desafios  no Journal of narrativa evolucdo das
tratamento do Implantology terapias-alvo e
cancer de and Health imunoterapia,
pulméo Sciences com énfase na
personalizagao
Ferreira et al.,  Revisdo Revista Revisdo Melhora  de
2024 sistematica Brasileira de sistematica de  sobrevida
sobre Cancerologia coortes global e livre
Erlotinibe e (SciELO) de progresséo;

Gefitinibe em

boa

tolerabilidade
e adesdo.

NSCLC

Os achados desta revisdo integrativa evidenciam que a medicina de precisdo
representa um marco no tratamento do céncer de pulmado, transformando o paradigma
terapéutico de um modelo empirico para abordagens personalizadas. A identificacdo de
alteracdes moleculares especificas € crucial para a selecdo do tratamento mais adequado e
para a melhoria dos desfechos clinicos.

Desafios persistem, como a resisténcia adquirida aos inibidores de tirosina-quinase,
que exige estratégias combinatorias ou desenvolvimento de novos agentes direcionados®.
Além disso, a acessibilidade a testes moleculares ainda ¢ limitada em diversos contextos, o
que pode comprometer a aplicagdo ampla da medicina de precisao’.

A literatura destaca a necessidade de monitoramento continuo de biomarcadores e
adaptagdo terapéutica ao longo do tratamento, considerando a evolugdo clonal do tumor.
Estudos emergentes indicam que combinagdes de terapias-alvo com imunoterapia podem
potencialmente ampliar os beneficios clinicos, embora ainda sejam necessarios ensaios
clinicos robustos para definir protocolos seguros e eficazes’.

Em sintese, a revisdo evidencia que a selegdo molecular precisa, aliada a
disponibilidade de inibidores especificos, pode transformar o manejo do cancer de pulmao,
aumentar a sobrevida global e livre de progressdo e reduzir os efeitos adversos em
comparag¢do a quimioterapia convencional, além de apontar lacunas importantes para futuras
pesquisas.



4. Conclusoes

A revisdo integrativa evidencia que as terapias-alvo e a medicina de precisdo
representam um avango significativo no tratamento do cancer de pulmdo de células nao
pequenas, proporcionando melhor sobrevida, controle da doenga e menor toxicidade em
comparagdo a abordagem convencional. Estudos clinicos recentes mostram eficacia
expressiva de inibidores direcionados a muta¢des como EGFR, KRAS e RET, destacando a
importancia da selecdo molecular individualizada e do monitoramento continuo de
biomarcadores.

Contudo, desafios persistem. A resisténcia adquirida as terapias-alvo, a
heterogeneidade tumoral e a limitada acessibilidade aos testes moleculares ainda restringem a
aplicagdo plena da medicina de precisdo. A integracdo de novas drogas direcionadas,
estratégias combinatérias e imunoterapia surge como uma perspectiva promissora para
superar essas limitagdes.

Além disso, ha necessidade de estudos longitudinais e ensaios clinicos
multicéntricos que avaliem a eficicia a longo prazo, o impacto na qualidade de vida e a
sustentabilidade econdmica dessas terapias, especialmente em contextos com recursos
limitados.

Em sintese, o futuro do manejo do cancer de pulmao depende da expansdo do
acesso a genotipagem tumoral, desenvolvimento de terapias inovadoras e integracdo de
abordagens personalizadas, consolidando a medicina de precisdo como eixo central para a
pratica clinica e pesquisa oncologica.
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