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RESUMO

O céancer de pulmdo de ndo pequenas células (CPNPC) geralmente é diagnosticado em estadio
avancado. Este, é a principal causa de morte por cancer no mundo. Uma tética utilizada pela
malignidade para passar despercebida pelo sistema imunoldgico do paciente é a expressdo da
proteina PD-L1 na superficie do tumor, essa proteina se liga ao receptor PD-1 que se encontra
na célula T citotoxica, inibindo a proliferacdo dessas células, sendo assim um mecanismo de
evasao imune. Um tratamento promissor, nesses casos, € a imunoterapia, que possui
toxicidade relativamente mais baixa em comparacdo com outras terapias. A imunoterapia é
geralmente utilizada em segunda linha associada a outras terapias, mas a partir do estudo
Keynote-024, tem sido considerada também a monoterapia em primeira linha, ou associada a
quimioterapia, empregando um anticorpo monoclonal, dependendo do subtipo de cancer
pulmonar do paciente. O presente projeto buscou avaliar a expressdo do biomarcador PD-L1
em pacientes com CPNPC na regido Sul do Brasil, e tracar assim um perfil para a expressao
do biomarcador a partir das variaveis de expressdo. Os dados utilizados na pesquisa foram
obtidos a partir de um banco de dados pertencente a um laboratorio de Anatomia Patoldgica
privado, sendo 281 laudos diagnosticos dos anos de 2017 e inicio de 2018, os dados coletados
foram submetidos a analises estatisticas utilizando o teste qui-quadrado. Os dados
demonstraram uma maior prevaléncia de homens expressando a proteina, além da dominancia
de expressdo na faixa etaria entre 51 e 70 anos, e 0 subtipo que acusou em maior nimero a
presenca de PD-L1 foi o Adenocarcinoma. Entre a populacéo de estudo foi possivel observar

a predominancia da positividade para expressdo de PD-L1, representando 49,47% da amostra.

Palavras-chave: Imunoterapia. Biomarcador. Carcinoma.



ABSTRACT

Usually Non-Small Cell Lung Céancer (NSCLC) is diagnosed at an advanced stage. This is the
leading cause of cancer death in the world. One tactic for malignant cells not be recognized by
the patient’s immune system is the PD-L1 protein expression on the tumor surface. This
protein binds to the PD-1 receptor which is found on cytotoxic T cells and this causes an
inhibition of proliferation of these cells, therefore an immune evasion mechanism. In this case
a promising treatment is immunotherapy which has a relatively lower toxicity compared to
other therapies. Generally, immunotherapy is used in second line, but from Keynote-024
study it is also have been considered in the first line associated with chemotherapy or used
individually for the treatment, employing a monoclonal antibody depending on the patient's
lung cancer subtype. This Project aimed to evaluate the expression of the PD-L1 biomarker in
patients with NSCLC in southern Brazil in order to profile biomarker expression from
expression variables. The data used in the research were obtained from a database belonging
to a private Pathological Anatomy laboratory with 281 diagnostic reports from 2017 and early
2018. The collected data were submitted to statistical analysis using the chi-square test. Data
showed a higher prevalence of protein expression in men besides the dominance of expression
in the age group between 51 and 70 years and the subtype that most reported PD-L1 was
Adenocarcinoma. Among the study population it was possible to observe the predominance of

positivity PD-L1 expression, representing 49.47% of the sample.

Keywords: Immunotherapy. Biomarker. Carcinoma.
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1 INTRODUCAO

1.1 CANCER DE PULMAO

Segundo o Instituto Nacional do Cancer — INCA (2018), o cancer de pulmao é o tipo
de cancer mais incidente no mundo. Este tipo de cancer possui um alto indice de mortalidade,
0 que se deve, principalmente, a dificuldade de diagnosticar o cancer em fases iniciais, sendo
descoberto quando em um estadiamento avancado e comprometendo outros 6rgaos,
geralmente com metastases. Esta dificuldade surge devido a uma variedade histolégica
bastante complexa, e aos mecanismos de carcinogénese serem heterogéneos e prejudiciais

mesmo no estagio inicial, conforme a American Cancer Society (2018).

O cancer de pulmao tem uma maior incidéncia em fumantes, pois o tabagismo é o
maior fator de risco para o mesmo, aumentando em 40 vezes as chances de desenvolver
cancer de pulméo. Outros fatores etioldgicos sédo a predisposicdo genética e a exposicao
ambiental (MCKAY; HUNG; BRENNAN, 2008). Em sua maioria, 0S pacientes
diagnosticados com cancer de pulmao possuem entre 65 e 74 anos. Contudo, 0s mais jovens
ndo estdo ilesos a doenca, e estudos anteriores revelam uma maior incidéncia de cancer
pulmonar em homens do que em mulheres (SEER, 2016). Na regido Sul do Brasil o cancer de
pulmdo é o segundo mais frequente em homens, e o terceiro mais frequente em mulheres
(INCA, 2016).

Segundo o National Cancer Institute dos EUA as estimativas para 2017 eram de
222.500 novos casos de cancer pulmonar, com 155.870 mortes estimadas para aquele pais. A
Gltima estimativa mundial demonstrou 1,8 milhdes de novos casos de cancer de pulmao, com
1,6 milhdes de 6bitos (INCA, 2018). Entre os anos de 2007 e 2013 a porcentagem de
sobrevivéncia a este cancer foi de 18,1% nos EUA (SEER, 2016). O cancer pulmonar é
considerado téo agressivo devido a sua alta razao mortalidade/incidéncia (M/1) de 90%.

Com base nos dados de 2012 a 2014 do SEER, 6,4% da populacdo sera diagnosticada
com cancer de pulmao em algum momento de sua vida. No entanto, o estadiamento do cancer
no momento do diagnostico é de suma importancia nas taxas de sobrevivéncia, apresentando
55,6% de chances de sobrevida de cinco anos quando o cancer € encontrado no sitio primario.

Segundo levantamento de dados do SEER infelizmente apenas 16% dos casos de cancer
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pulmonar sdo diagnosticados no sitio primario, seguido por 22% com linfonodos regionais, ja
a maior parte é diagnosticada em graus de metastase com 57% dos casos.

1.2 CANCER DE PULMAO DE NAO PEQUENAS CELULAS

O céncer de pulméo pode ser subdividido em duas classes, o de pequenas células que
representa de 10 a 15% dos casos registrados, e o de ndo pequenas células que representa de
80 a 85% dos casos. O cancer de pulmdo de ndo pequenas células (CPNPC), se refere a um
crescimento e mutacdo desordenada das células epiteliais, sendo um tumor maligno que pode

crescer em diferentes areas entre a traqueia a periferia do pulméo (KUMAR et al., 2013).

O CPNPC é subdividido de acordo com a origem das células tumorais em trés
classes, sendo elas o Adenocarcinoma, o Carcinoma de Células Escamosas (CEC) e o
Carcinoma de Grandes Células. O primeiro se da quando o cancer inicia nas celulas que
revestem os alvéolos e locais com producdo de muco, normalmente em areas externas. O
Adenocarcinoma cresce mais lentamente do que os outros subtipos de CPNPC e é o mais
comum em ndo fumantes, responsavel por 40% de incidéncia na populacdo. O Carcinoma de
Células Escamosas, € um segundo subtipo de CPNPC, conhecido também como Epidermadide,
que corresponde de 25 a 30% da incidéncia de CPNPC, tendo sua origem nas células
escamosas que revestem o interior das vias aéreas, na regidao central dos pulmdes e perto de
um dos brénquios. E por fim o Carcinoma de Grandes Células, um subtipo mais raro,
responsavel por apenas 10 a 15% dos casos de carcinoma pulmonar, no entanto € um dos mais
agressivos, pode surgir em qualquer area do pulméo e se dissemina rapidamente (CHABNER,;
LONGO, 2015).

O tratamento depende do estadiamento e das caracteristicas do cancer, existindo
diversas formas de tratamento para 0 CPNPC como a cirurgia, quimioterapia e radioterapia.
Porém, tem sido cada vez mais relevante o uso da imunoterapia no tratamento dos carcinomas
pulmonares, esta tem se tornado padrdo ouro no tratamento de CPNPC apds diversos estudos
comparando a sobrevida global pds imunoterapia em comparacdo a quimioterapia, onde a
primeira tem resultado no aumento da taxa de sobrevida global em relacdo a segunda
(HELLMANN et al., 2019).
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1.3 PD-L1

O corpo humano se autodefende das células cancerigenas através do sistema imune,
com o sistema de vigilancia imunolégica (MELLMAN; CHEN, 2013). Em condi¢Ges normais
as células tumorais sdo reconhecidas pelo sistema imunoldgico levando a uma resposta imune
anticancerigena, o que causa a morte celular do cancer. Entretanto, as células tumorais
exploram o sistema regulatério do sistema imune para ndo serem detectadas, este mecanismo
é conhecido como evasdo da resposta imune, dentre 0s mecanismos de evasdo do sistema

imunolégico utilizados pelo tumor, destacasse a expressdao da molécula PD-L1.

O PD-1 (Sigla em inglés para Programmed Cell Death 1) & um receptor expresso nas
células T ativadas (ISHIDA et al., 1992), e um dos seus ligantes PD-L1 (Sigla em inglés para
Programmed death-ligand 1) é expresso na superficie de macrofagos e células dendriticas.
Estes tém um papel importante na manutencdo da homeostase imune (TOPALIAN; DRAKE;
PARDOLL, 2012), ambos sdo da familia das proteinas que atuam como fatores co-inibitorios
na regulacdo do sistema imunoldgico, diminuindo a proliferacdo de células T, ou
interrompendo-a para proteger as células normais de danos colaterais e minimizar inflamacdes
crénicas auto-imunes (MACKENSEN; BLANK; GAJEWSKI, 2005). As células tumorais
utilizam essa via de controle, para evadir a deteccédo e inibir a resposta imune. O PD-L1 é
expresso seletivamente em alguns tumores (PARDOLL, 2012), sendo um deles o CPNPC,
fazendo com que ele resista ao ataque imunoldgico ao induzir a tolerdncia de células T
especificas. Este tumor liga-se ao receptor inibitério PD-1 que regula negativamente as
atividades citoliticas das células CD4 e CD8 infiltrantes de tumores no préprio microambiente

do tumor, e inibindo assim a producéo de citocinas (KEIR et al., 2008).

Estas propriedades tornaram o PD-L1 um alvo promissor para imunoterapia contra a
doenca (CHEN; KIM, 2016). Pesquisas anteriores sobre a via PD-L1 propuseram a estratégia
de reativacdo de respostas imunes antitumorais através da inibicdo do PD-L1, pois estudos
comprovaram que a inibicdo da interacdo entre PD-L1 e PD-1 potencializou as respostas
imunes in vitro (HERBST; BASS; KIM, 2016).
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1.4 IMUNOTERAPIA

Geralmente a imunoterapia passa a ser uma opg¢éo de tratamento a partir do estadio
IV do CPNPC, pois nesse estagio o cancer ja esta disseminado. Apos alguns anos de testes e
pesquisas, se confirmou a regressdo tumoral com o bloqueio de PD-L1, utilizando alguns
anticorpos especificos, como o anticorpo monoclonal 1gG4 (S228P), de alta afinidade e
totalmente humano BMS-936559 (BRAHMER et al., 2012), especifico para PD-L1 que inibe
a sua ligacdo a PD-1, também com Atezolizumabe que tem como alvo a proteina PD-L1,
blogueando-a para 0 aumento da resposta imunoldgica. O estudo Keynote-024 possibilitou o
uso de imunoterapia também em primeira linha, sendo monoterapia ou associada a
qguimioterapia, empregando o anticorpo monoclonal Pembrolizumabe, levando em
consideracdo o subtipo de céancer pulmonar do paciente (RECK, et al. 2016). Apoés
monitoramento de 3 anos, a atualizacdo do Keynote-024, estudo de fase Il com
Pembrolizumabe, apresentou beneficios de sobrevida global a longo prazo e sobrevida livre
de progressdo em comparacdo com quimioterapia a base de platina. Apresentando taxa de
sobrevida global de 43,7% em 36 meses, em relacdo aos 24,9% no brago da quimioterapia
(RECK et al., 2019).

Em 2015 foi liberado pela FDA (Food and Drug Administration), o uso de
Nivolumabe (BMS-936558, Opdivo®), um anticorpo monoclonal 1gG4 totalmente humano
que liga-se ao PD-1 bloquando-o, em carcinoma escamoso de pulmdo avancado, e logo apos a
liberacdo foi estendida para carcinoma ndo escamoso de pulmé&o, com o resultado de atividade
antitumoral (CORTINOVIS et al., 2016), tendo uma melhora na sobrevida global de 9,4
meses para 12,2 meses, ou seja 19%, segundo dados apresentados no | Simpdsio de Cancer de

Pulmao, realizado em 2017, no estado de Sao Paulo.

Outras drogas foram liberadas apds apresentarem resultados positivos de sobrevida
global, como o Pembrolizumabe (MK-3475, Keytruda®), anticorpo monoclonal de 1gG4 que
se liga ao PD-1, e o0 Atezolizumabe (MPDL3280A), anticorpo monoclonal 1gG1 que se liga
ao PD-L1, que apresentou 31% de resultado em 2 anos, conforme dados apresentados no
Congresso Mundial de Pulméo (WCLC), em 2017. Foram registrados em estudos anteriores
randomizados, uma melhora de sobrevida global de 19% a 31% de pacientes submetidos ao

tratamento com imunoterapia utilizando os anticorpos Nivolumabe, Pembrolizumabe e
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Atezolizumabe, segundo dados compartilhados no Simpdsio de Céncer de Pulmdo e

Atualizagdo Pds-Congresso Mundial de Pulmé&o (2017).

Mais recentemente foi aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria-
ANVISA o uso de Durvalumabe (MEDI-4736), uma imunoglobulina anti PD-L1, que nédo
afeta a ligacdo PD-1 com PD-L2 evitando a imuno-toxicidade que esta atrelada a essa ligacao.
O seu nome comercial é IMFINZI®, produzido pela AstraZeneca e indicado para o
tratamento de pacientes com CPNPC estagio 11 irressecavel (HUI et al., 2019). A liberacdo
foi baseada no estudo PACIFIC 111 que demonstrou aumento da sobrevida livre de progressao
significativamente mais longa em pacientes tratados com Durvalumabe, em comparagdo a
pacientes tratados com placebo (ANTONIA et al., 2017).

Sendo o PD-L1 um potencial biomarcador (QUEZADA; PEGGS, 2013), através dos
exames para descobrir o estadio do tumor, sdo decididas as opc¢des de tratamento para
determinado tipo de céncer. Se tratando do CPNPC, utilizando a imuno-histoquimica é
possivel analisar a expressdo do biomarcador PD-L1 na superficie tumoral. Apds o
diagnostico, é discutido entdo o possivel inicio do tratamento com imunoterapia, visando a
regressdo ou estacionamento do tumor (RECK, et al. 2016), sendo que a expressao do PD-L1
é um fator essencial, em muitos casos, para a submissdo do paciente ao tratamento, o que
impulsionou a realizacéo deste trabalho.

Tendo em vista que a producdo de conteudo no Brasil é relativamente escassa em
relacdo ao assunto, este € um trabalho pioneiro na regido Sul, para agregar conhecimento a
patologistas acerca do assunto, e facilitar o inicio do tratamento com anticorpos em pacientes
com cancer de pulméo de ndo pequenas células na regido, sendo que poucos laboratorios
brasileiros fazem os testes para PD-L1, pois € uma técnica relativamente nova no pais. Além
de contribuir para eventuais futuras pesquisas na area, em busca de tracar um mapa
epidemioldgico da expressdo do PD-L1 em portadores da malignidade brasileiros, o presente
estudo buscou aumentar a compreensdo sobre os microambientes tumorais em pacientes
diagnosticados com céancer de pulmao de ndo pequenas células, e fazer correlacdes segundo

os perfis encontrados no Sul do pais, para o tratamento através de imunoterapia.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Analisar a expressdo imuno-histoquimica do biomarcador PD-L1 em pacientes com

cancer de pulméo de ndo pequenas células na regidao Sul do Brasil.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Avaliar a expressdo do PD-L1 nas células tumorais de Adenocarcinoma e Carcinoma
de Células Escamosas (Epidermoide), de pacientes da regido Sul brasileira;
e Obter um perfil de pacientes com cancer de pulméo de ndo pequenas celulas no Sul do

Brasil que expressam PD-L1;
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3METODOLOGIA

3.1 COLETA DE DADOS ANATOMOPATOLOGICOS

Os laudos de biopsias brénquicas e pleurais (pulmonares) de pacientes portadores de
carcinoma pulmonar de ndo pequenas céelulas (CPNPC), foram obtidos a partir do banco de
dados do laboratério de anatomia patoldgica privado Medicina Diagndstica®, com 0 objetivo
de obter o subtipo histolégico de carcinoma do paciente. Foram utilizados também, laudos
imuno-histoquimicos da expressdo de PD-L1 dos mesmos pacientes, para obter os dados da
expressdo do biomarcador nas células tumorais. Tais laudos foram provenientes de exames
realizados pelo laboratorio, em casos referentes aos anos de 2017 e inicio de 2018, oriundos
de diversas clinicas pertencentes ao Sul do pais.

A identidade dos pacientes, cujos laudos foram utilizados no presente estudo, foi
mantida em anonimato no banco de dados, sendo o0s pacientes discriminados por
codigos alfanumeéricos, tal alteracéo foi realizada pelo fiel guardido dos dados.

Os materiais para analise dos casos foram previamente recebidos na recepg¢édo do
laboratério, acondicionados em formalina tamponada 10%, seguindo todos tramites
técnicos padrdes para emblocamento em  parafina.  Em alguns casos 0S  mesmos
foram recebidos ja emblocados em parafina, provenientes de clinicas da regido Sul do pais. A
partir dos blocos foram confeccionadas ldminas histoldgicas, submetidas a coloracdo pelo
método Hematoxilina de Harris — Eosina (DAKO, 2017).

Quando coradas, cada lamina foi analisada por dois médicos patologistas, e se
necessaria era solicitada uma revisdo por um terceiro patologista. Entdo, foram solicitados os
anticorpos especificos para a analise da expressdo do PD-L1, através do processo de imuno-
histoquimica. Foi utilizado o anticorpo  22C3 PharmDx, pelo uso da plataforma
automatizada Autostainer Link 48 - Dako.

Foram empregados em cada teste, células ou tecidos com expressao conhecida de PD-
L1, que servem para assegurar o controle interno, tanto positivo quanto negativo.

Foram utilizados para a presente pesquisa 281 laudos diagnésticos. A amostra foi
estratificada, tendo como varidveis o género, o subtipo histologico, a expressdo de PD-L1 e a
faixa etaria dos pacientes. A classificacdo da proporcao tumoral (% de pelo menos 100 células
tumorais viaveis que demonstram coloracdo de membrana parcial ou completa), foi

interpretada considerando os seguintes valores:
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e <1% = sem expressdo de PD-L1 (negativo)
e 1-49% = baixa expressdo de PD-L1 (positivo)
e >50% = alta expressdo de PD-L1 (positivo)

3.2 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Critérios de inclusdo: (1) Laudos anatomopatoldgicos referentes a 2017 e inicio de
2018 de bidpsias pulmonares provenientes de clinicas do Sul do Brasil, pertencentes ao banco
de dados do laboratério de anatomia patoldgica Medicina Diagndstica®. (2) Laudos imuno-
histoquimicos referentes a pacientes com carcinoma pulmonar de ndo pequenas células, com
expressdo de PD-L1, pertencentes ao laboratorio de anatomia patoldgica Medicina
Diagnostica®.

Critérios de excluséo: (1) Dados clinicos incompletos (idade, género, subtipo
histologico e expressdo de PD-L1); (2) Laudos clinicos nos quais conste resultado classificado

como "indefinido".

3.3 TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O presente estudo fez uso de analise de banco de dados, portanto solicitou-se a
dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), comprometendo-se a
acessar estes dados somente ap6s a aprovacio deste projeto pelo Comité de Etica e Pesquisa
(CEP). O mesmo foi concedido mediante a justificativa de se tratar de pacientes com doenca
avancada (CPNPC metastatico/irressecabilidade tumoral), muitos destes individuos
provavelmente ja foram a 6bito, inviabilizando a assinatura do TCLE, ou estavam em intenso
tratamento e fase terminal podendo ser gerada uma situacao de desconforto aos familiares.

Para manter a integridade dos pacientes e o seu anonimato foram criados codigos
alfanuméricos para sua identificacdo. O projeto passou pela aprovacdo do Comité de Etica e
Pesquisa da Universidade do Vale do Itajai — UNIVALI, com Certificado de Apresentacao
para Apreciacio Etica (CAAE) de nimero 85375918.5.0000.0120, sendo aprovado pelo

mesmo, com parecer de nimero 2.778.796.
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3.4 ANALISE ESTATISTICA

A andlise de dados se deu a partir do teste estatistico qui-quadrado (x2), considerando
as varidveis presentes na pesquisa, sexo, expressdo de PD-L1, subtipo histoldgico e faixa
etaria. Foi empregado o teste estatistico para realizar uma comparacdo de géneros em relacdo
a expressdo de PD-L1. A comparacdo das faixas etarias em relacdo a expressdo do
biomarcador ocorreu a partir de uma padronizacdo das faixas etarias em 30 a 50 anos, 51 a 70
anos e 71 a 90 anos, e 0 mesmo teste foi utilizado para analisar se havia diferenca de
expressdo da proteina nos dois diferentes subtipos histolgicos analisados. Ambos os testes

utilizaram um nivel de significancia de 0,05.
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4 RESULTADOS

Durante o presente estudo, foram analisadas 281 amostras tumorais de céncer de
pulmé&o de ndo pequenas celulas da regido Sul do Brasil. Destas, uma amostra foi considerada
sem células tumorais, uma com auséncia de neoplasia e outra possuia resultado inconclusivo,
estas foram excluidas do N final para analise estatistica por ndo se adequarem aos critérios de
inclusdo. Ainda, através dos resultados obtidos, observou-se que 139 casos (49,46%) foram
negativos para expressao de PD-L1 (expressdo <1%), enquanto a positividade de expressdo
do biomarcador predominou em 49,47% dos casos, equivalente a 139 amostras tumorais
positivas. Estes dados podem ser observados de forma grafica a seguir.

Dentre os resultados da regido Sul do Brasil considerados positivos, 84 amostras
(29,9%) possuiram baixa expressdo de PD-L1 (expressdo entre 1% a 49%). E, observou-se
que 55 casos (19,57%) apresentaram alta expressao de PD-L1 (amostras com expressao igual

ou superior a 50%). Estes dados estdo exemplificados no grafico 1.

Gréfico 1 - Porcentagem da expressao de PD-L1 na populagédo do Sul do Brasil.
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60
49,46
50
40
29,9

30
19,57 % de PD-L1

20
10

<1 1a49 =50

Fonte: Elaborada pela autora. (2019)
Ao considerar a variavel dos sexos das amostras analisadas, dos 281 casos, 163 sdo do

sexo masculino (58%) e 118 do sexo feminino (42%). Além do mais, ao avaliar 0 sexo no
grupo sem expressdo de PD-L1 no presente estudo, 67 casos (48,20%) sdo do sexo feminino e
72 casos (51,80%) do sexo masculino. Os graficos 2 e 3 apresentam o nimero de individuos

total de cada sexo, e o0 nimero de individuos de cada idade, respectivamente.
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Gréfico 2 - Porcentagem da distribuicdo de sexo da amostra coletada.
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Fonte: Elaborada pela autora. (2019)

Gréfico 3 - Porcentagem da distribuicéo de idade da amostra total.
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Fonte: Elaborada pela autora. (2019)
Ao analisar a variavel do grupo considerado sem expresséo de biomarcador, observou-

se que 74 casos, que correspondem a 53,24% do nimero amostral, possuem faixa etaria entre
51 a 70 anos, destaca-se que 40 casos (54,05%) sdo mulheres e 34 (45,95%) sdo homens. Foi
possivel observar, que 50 casos (35,97%) possuem faixa etaria entre 71 a 90 anos. Destes, 17
(34%) mulheres e 33 (66%) homens. Ainda, dentro desse grupo amostral, constatou-se que 15
casos (10,79%) possuem entre 30 a 50 anos, sendo 10 (66,66%) do sexo feminino e 5
(33,34%) do sexo masculino.

Ja os casos com baixa expressdo, apresentaram 32 casos (38,10%) do sexo feminino e
52 (61,90%) do sexo masculino. Analisando as varidveis de idade e sexo deste grupo,
observou-se que 53 individuos possuem faixa etaria entre 51 a 70 anos, o que corresponde a
63,09% deste numero amostral e, destaca-se que 23 sdo mulheres e 30 homens. Dos 25 casos
acima dos 71 anos, 7 (28%) sdo do sexo feminino e 18 (72%) do masculino. Dentre 0s 6 casos
com faixa etéria entre 33 a 48 anos, observou-se que 2 (33,33%) sdo do sexo feminino e 4

(66,67%) do sexo masculino.
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Ao explorar os casos com expressdo acima de 50% de PD-L1, 17 (30,91%) deles séo
mulheres e 38 (69,09%) sdo homens. Verificou-se que o grupo com maior nimero amostral
possuia faixa etaria de 51 a 70 anos, apresentando 32 casos (58,18%). Destes, 11 (20%)
individuos do sexo feminino e 21 (38,18%) do sexo masculino. Além disso, ao explorar o
grupo com faixa etaria superior a 71 anos, onde foram analisadas 18 (32,72%) amostras,
sendo 3 (16,67%) correspondentes a individuos do sexo feminino e 15 (83,33%) do sexo
masculino. No grupo amostral com idades entre 46 a 50 anos, obteve-se a analise de 5 casos
(9,09%) com elevada expressdo de PD-L1, sendo 3 casos (60%) mulheres e 2 (40%) homens.

Tabela 1 - Dados da expresséo de PD-L1 na populacdo Sul brasileira

N° de N° de
Expressao N° o Casos % por Casos % por
PD-L1 Casos /o |dade Por Idade Sexo por Sexo
Idade Sexo
Feminino 10 3,55

30-50 15 5,33 Masculino 5 1,78

Feminino 40 14,24
Masculino 34 12,1
Feminino 17 6,05
Masculino 33 11,74
Feminino 2 0,71
Masculino 4 1,43
Feminino 23 8,19
Masculino 30 10,67

<1% 139 49,46  51-70 74 26,34

71 -90 50 17,79

30 -50 6 2,14

1% a 49% 84 29,9 51-70 53 18,86

Feminino 7 2,49
71-90 25 8,9 Masculino 18 6,41
Feminino 3 1,07
30-50 5 178 Masculino 2 0,71
50% a Feminino 11 3,92
100% 5 1957 51032 1139\ eeculine 21 7.47
Feminino 3 1,07
71-90 18 6.4 Masculino 15 5,33
Auséncia
de Células 1 71-90 1 Masculino 1
Tumorais
Auséncia
de 1 1,07 30 -50 1 1,07 Feminino 1 1,07
Neoplasia
'”COC(CJ'“S" 1 51-70 1 Feminino 1
Total 281 100 - 281 100 - 281 100

Fonte: Elaborada pela autora. (2018)
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Quando se tratando dos subtipos histoldgicos analisados, Adenocarcinoma e
Carcinoma Escamoso (CEC), 172 casos foram positivos para Adenocarcinoma, equivalente a
61,21% da amostra, sendo 89 homens (31,67%) e 83 mulheres (29,54%). Outros 106 casos
foram positivos para CEC, equivalendo a 37,72% da amostragem, sendo 73 casos do sexo
masculino (25,93%) e 33 casos do sexo feminino (11,74%), tais dados podem ser observados
no grafico 4.

Gréfico 4 — Porcentagem da distribuicéo de subtipo histol6gico da amostra total.
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Fonte: Elaborada pela autora. (2019)
Os trés casos classificados como inconclusivo, auséncia de neoplasia ou auséncia de

células tumorais, representam 1,07% da amostra total, sendo 2 do sexo feminino e 1 do sexo

masculino. Estes dados estdo descritos na Tabela 2.
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Tabela 2 - Epidemiologia do cancer de pulmé&o de ndo pequenas células na regido Sul do
Brasil, conforme subtipo histologico

0 (o]

. . N o N 0
Histologia Casos Yo Sexo Casos Yo

Masculino 89 31,67
Adenocarcinoma 172 61,21
Feminino 83 29,54

Masculino 73 25,98

Carcinoma 106 37.72
Escamoso
Feminino 33 11,74
,Ausenma de' 1 Masculino 1
células tumorais
Auséncia de 1,07 o 1,07
. 1 Feminino 1
neoplasia
Inconclusivo 1 Feminino 1
Total 281 100 - 281 100

Fonte: Elaborada pela autora. (2018)

Considerando a correlacdo dos subtipos histologicos com a expressdo de PD-L1 na
regido Sul do Brasil, o maior numero de casos, 95, correspondeu a Adenocarcinoma sem
expressdo de PD-L1, contudo nesse mesmo subtipo houveram 77 casos positivos para a
expressdo do biomarcador, sendo 31 deles de alta expressdo, correspondendo a 11,03% da
amostragem total, onde 20 casos eram do sexo masculino (7,12%) e 11 casos de sexo
feminino (3,91%). Dentro do grupo que expressava entre 1% a 49% de PD-L1 houve 26 casos
masculinos (9,25%) e 20 casos femininos (7,12%).

Ao explorar o subtipo histolégico Carcinoma Escamoso, observou-se 44 casos com
expressao negativa (15,66%), 38 casos com expressao entre 1% e 49%, equivalente a 13,52%
da amostra, em que 26 eram homens (9,25%) e 12 eram mulheres (4,27%). E, 24 casos
possuiram alta expressao de PD-L1 (acima de 50%), o que equivale a 8,54% da amostra total,
sendo 18 homens (6,41%) e 6 mulheres (2,13%). E possivel analisar esses dados com maior

clareza através da Tabela 3 e do gréfico 5.
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Tabela 3 — Dados da expresséo de PD-L1 na populagdo do Sul do Brasil conforme subtipo

histoldgico.
N° de
. . Expressdo  N° o Casos % por
Histologia de PD-L1 Casos /o Sexo por  Sexo
Sexo
< 1% 95 3381 Masculino 43 15,3

Feminino 52 18,51
Masculino 26 9,25
Feminino 20 7,12
50% a Masculino 20 7,12
1w0% ot W0 i 11 391

Masculino 29 10,32

0 1

< 1% 44 15,66 Feminino 15 5,34

Carcinoma 1% 2 49% 38 13,52 Masculino 26 9,25

Adenocarcinoma 1% a 49% 46 16,37

Escamoso Feminino 12 4,27
50% a Masculino 18 6,41
100% 24 8,54 Feminino 6 2,13

,AusenC|a de_ - 1 Masculino 1

células tumorais

Auséncia de 1,07 o 1,07

. - 1 Feminino 1

neoplasia

Inconclusivo - 1 Feminino 1

Total - 281 100 - 281 100

Fonte: Elaborada pela autora. (2018)

Grafico 5 — Porcentagem da expressao de PD-L1 em cada subtipo histologico.
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Fonte: Elaborada pela autora. (2019)
A analise de dados se deu a partir do teste estatistico qui-quadrado (x2), considerando

as variaveis presentes na pesquisa, sexo, expressdo de PD-L1, subtipo histolégico e faixa
etaria. O teste foi empregado para realizar uma comparacdo de géneros em relacdo a

expressdo de PD-L1. A comparagdo das faixas etarias em relacdo a expressao do biomarcador,
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levando em consideracdo a padronizacdo das faixas etarias (30 a 50 anos, 51 a 70 anos e 71 a
90 anos), e a analise das frequéncias dos subtipos histolégicos correlacionadas com a
expressdo da proteina. Ambos os testes utilizaram um nivel de significancia de p 0,05.

Ao realizar a anélise, a expressdo de PD-L1 foi proporcional entre as faixas etarias,
apresentando p=0,638. Em ambos 0s sexos a porcentagem de expresséo de PD-L1 mostrou se
comportar de forma semelhante, sem discrepancias significativas entre os géneros, com
p=0,186. Nos dois subtipos histoldgicos, Adenocarcinoma e CEC, houve a mesma tendéncia

de comportamento, obtendo-se p=0.554.
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5DISCUSSAO

Através dos resultados obtidos no presente trabalho, observou-se que 139 pacientes
foram negativos para a expressdo de PD-L1 (expressdo <1%), e outros 139 pacientes foram
positivos para a expressdo da molécula. Estes dados apontam que a expressdo de PD-L1 na
regido Sul do Brasil encontra-se um pouco inferior aos achados publicados anteriormente na
Italia em estudo semelhante acerca da expressdo do biomarcador em pacientes com cancer de
pulmao de ndo pequenas células (D’ INCECCO et al., 2015).

Contudo, se tratando da variavel sexo, os dados obtidos neste estudo possuem
similaridade aos resultados das andlises realizadas por D’Incecco e colaboradores, uma vez
que durante a analise desse grupo de pesquisadores observou-se a prevaléncia de 53,60% dos
individuos do sexo masculino e 46,40% sendo do sexo feminino, e no presente trabalho
obteve-se a prevaléncia de 58% de individuos do sexo masculino e 42% individuos do sexo
feminino. Outro estudo realizado em Barretos — S8o Paulo, evidenciou que 63,85% das
amostras pertenciam ao sexo masculino e 36,14% pertenciam ao sexo feminino (PINTO,
2016).

Além do mais, ao avaliar 0 sexo no grupo que ndo expressa a proteina, foram
levantados 67 casos do sexo feminino e 72 casos do sexo masculino, demonstrando pouca
relacdo com a analise realizada pelos pesquisadores da Universidade de Pisa (D’ INCECCO et
al., 2015), por outro lado, os dados analisados em S&o Paulo, corroboram com os resultados
obtidos através deste trabalho. Durante a revisao da literatura, foi verificada uma variagdo dos
resultados da expressdo de PD-L1 em diferentes cenarios epidemiologicos

Correlacionando os dados obtidos na regido Sul do Brasil, pelo presente trabalho, e
pelos pesquisadores de Barretos (PINTO, 2016), observa-se semelhanca entre os dados
colhidos. Estes dados indicam que apesar da miscigenacdo da populacdo brasileira, 0s
achados patoldgicos dos pacientes portadores de cancer de pulméo entre as regides Sul e
Sudeste do Brasil possuem similitude epidemioldgica.

Todas as andlises obtiveram p > 0,05, pois as frequéncias ocorreram de maneira
proporcional, no entanto, os dados locais obtidos neste trabalho séo de grande relevancia, uma
vez que a expressao de PD-L1 ird direcionar o tratamento imunoterapico e a resposta do
tratamento.

Acredita-se que a analise estatistica ndo significativa tem correlagdo com o tamanho
da amostra, sendo necessario expandir o N amostral e realizar novas analises para obter-se

resultados mais contundentes e estatisticamente significantes. Além disso, recomenda-se
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realizar a amostragem e coleta de dados para as demais regides do pais, para que se obtenha
informacdes da realidade da populacéo brasileira em sua totalidade.
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6 CONCLUSAO

Ao realizar o presente estudo foi possivel observar que os dados coletados
corroboram com dados outrora coletados e analisados em outras regides do Brasil, e com
dados expostos em estudos realizados em outros paises para se obter um perfil de pacientes
que expressam PD-L1 na superficie tumoral. Também, os dados sdo semelhantes ao perfil j&
conhecido de pacientes com Céancer de Pulmado, tendo a prevaléncia do sexo masculino, e
individuos acima de 51 anos.

Tornou-se possivel a partir dos resultados do presente trabalho tracar um perfil de
predominancia da expressao de PD-L1 positiva em 49,47% da amostra, sendo que o subtipo
histol6gico que mais expressou a proteina foi 0 Adenocarcinoma, e observou-se que 0 Sexo
masculino apontou maior expressdo do biomarcador. A faixa etaria de predominancia da
expressdo positiva foi entre 51 e 70 anos. Contudo os valores foram proximos, sem grandes

discrepancias, tendendo a0 mesmo comportamento em todas as variaveis analisadas.
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