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RESUMO

O cancer de pulmao de nao pequenas células representa uma
importante condi¢cao oncoldgica, caracterizada por elevada
heterogeneidade molecular e diferentes padrbdes de resposta
terapéutica. Nesse contexto, os biomarcadores moleculares
assumem relevancia estratégica para a estratificacao dos pacientes e
para a implementacao da medicina de precisao. Este estudo teve
como objetivo analisar as aplicacdes dos biomarcadores EGFR, ALK,
ROST e PD-L1 na definicao terapéutica e na individualizacao do
tratamento do cancer de pulmao de nao peqguenas células. Trata-se
de uma revisao integrativa da literatura, realizada nas bases PubMed,
MEDLINE, Scopus, DOAJ e Europub, considerando publicagdes entre
2021 e 2026, nos idiomas portugués e inglés. Foram analisados
estudos que abordaram a caracterizacao molecular, o valor preditivo,
a resposta terapéutica, a expressao de PD-L]1 e os mecanismos de
resisténcia. Os resultados evidenciaram que EGFR, ALK e ROSI
apresentam importancia na identificagcao de alteragcdes oncogénicas
potencialmente acionaveis, enquanto PD-LI1 contribui para a selecao
de estratégias imunoterapicas. Observou-se, entretanto, que a
interpretacao isolada desses marcadores ¢é limitada pela
heterogeneidade tumoral, diferencas metodologicas e resisténcia
adquirida. Conclui-se que a integracao de dados gendmicos,
imunoldgicos e clinicos constitui elemento essencial para aprimorar
a selecdao terapéutica e consolidar abordagens oncoldgicas
individualizadas.

Palavras-chave: Biomarcadores; Cancer de pulmao; EGFR; Medicina

de precisao; Terapia-alvo.

ABSTRACT
Non-small cell lung cancer is a significant oncological condition

characterized by high molecular heterogeneity and varying patterns



of therapeutic response. In this context, molecular biomarkers play a
strategic role in patient stratification and the implementation of
precision medicine. This study aimed to analyze the applications of
EGFR, ALK, ROSI, and PD-L] biomarkers in determining therapeutic
strategies and individualizing treatment for non-small cell lung
cancer. This is an integrative literature review conducted using the
PubMed, MEDLINE, Scopus, DOAJ, and Europub databases, covering
publications from 2021 to 2026 in Portuguese and English. The study
analyzed research addressing molecular characterization, predictive
value, therapeutic response, PD-L1 expression, and resistance
mechanisms. The results demonstrated that EGFR, ALK, and ROSI
are important for identifying potentially actionable oncogenic
alterations, while PD-L1 contributes to the selection of
immunotherapeutic strategies. However, it was observed that
interpreting these markers in isolation is limited by tumor
heterogeneity, methodological differences, and acquired resistance.
It is concluded that the integration of genomic, immunological, and
clinical data is essential for improving therapeutic selection and
consolidating individualized oncological approaches.

Keywords: Biomarkers; Lung cancer; EGFR; Precision medicine;

Targeted therapy.

1. INTRODUCAO

O cancer de pulmao de nao pequenas células (CPNPC) constitui
uma das principais neoplasias malignas em termos de impacto
clinico e mortalidade, apresentando elevada heterogeneidade
molecular e bioldgica. Nesse cenario, a caracterizacao das alteracdes
genéticas e da expressao de biomarcadores tornou-se fundamental
para a definicao de estratégias terapéuticas individualizadas,

especialmente diante da expansao das terapias-alvo e da



imunoterapia. A identificacao de alteracdes acionaveis em genes
como EGFR, ALK e ROSI, associada a avaliacao da expressao de PD-
L1, representa um dos principais pilares da medicina de precisao

aplicada ao CPNPC (Rebuzzi et al,, 2021).

A incorporacao de biomarcadores moleculares a pratica oncoldgica
modificou substancialmente o processo de estratificacao
terapéutica dos pacientes com CPNPC. Alteracdes em genes
relacionados a oncogénese podem determinar sensibilidade ou
resisténcia a determinados agentes, tornando indispensavel a
realizacao de testes diagnodsticos capazes de reconhecer essas
caracteristicas antes da definicao do tratamento. Nesse contexto, a
selecao adequada dos métodos de analise molecular e a integracao
dos resultados anatomopatoldgicos e gendmicos assumem papel

estratégico na conducao clinica (Martin-Lopez et al, 2023).

Particularmente, os biomarcadores EGFR, ALK e ROSI apresentam
relevancia por permitirem a identificacao de subgrupos tumorais
potencialmente beneficiados por terapias direcionadas.
Paralelamente, a expressao de PD-L1 constitui importante elemento
para a avaliacdo da possibilidade de utilizacdao de estratégias
imunoterapicas, embora sua interpretacdao esteja sujeita a
heterogeneidade tumoral, as diferencas metodoldgicas e as
caracteristicas clinicas das populacdes estudadas (Odintsov; Sholl,

2023).

Outro aspecto relevante refere-se a variabilidade da expressao de
PD-L1 e de outros marcadores entre diferentes estudos e populacdes
com CPNPC. Essa heterogeneidade pode decorrer de fatores
biolégicos, caracteristicas das amostras, plataformas diagndsticas,

pontos de corte utilizados e diferencas entre os grupos moleculares



analisados. Evidéncias indicam, inclusive, que a associagao entre
alteracdes oncogénicas, expressao de PD-L1, carga mutacional
tumoral e resposta a imunoterapia nao ocorre de maneira uniforme,
tornando a interpretacao dos resultados particularmente complexa

(Negrao et al,, 2021; Ngo et al,, 2025).

Em tumores portadores de mutacdées em EGFR, por exemplo, a
presenca concomitante de elevada expressao de PD-L] suscita
desafios especificos quanto a priorizacdao entre terapias-alvo e
imunoterapias. Estudos recentes demonstram que a simples
identificacao de PD-L1 elevado nao deve ser interpretada
isoladamente, sobretudo em subgrupos molecularmente definidos,
NOS quais as caracteristicas oncogénicas podem modificar o
comportamento clinico e a resposta terapéutica (Peng et al, 202];

Park et al,, 2020).

A evolucao das tecnologias diagndsticas também tem ampliado as
possibilidades de identificacao de alteracdes moleculares relevantes
no CPNPC. Métodos convencionais vém sendo complementados por
abordagens de perfilamento molecular abrangente, ferramentas
computacionais e técnicas de inteligéncia artificial aplicadas a
histopatologia. Essas estratégias apresentam potencial para
reconhecer padrdes associados a alteracdes oncogénicas e auxiliar
na selecao de pacientes, contribuindo para tornar a medicina de
precisdao progressivamente mais integrada ao diagndstico

anatomopatoldgico (Parra-Medina et al, 2025; Peng et al,, 2025).

Apesar desses avancos, permanecem desafios relacionados a
padronizacao dos testes, a disponibilidade de métodos diagndsticos,
a interpretacao dos resultados e a integracao entre diferentes

categorias de biomarcadores. A identificacdo de alteracdes



emergentes e a compreensao das interagcdes entre mecanismos
oncogénicos e imunoldégicos também sao fundamentais para
ampliar as possibilidades terapéuticas e superar limitacdes
relacionadas a resisténcia aos tratamentos atualmente disponiveis

(Restrepo et al., 2024).

Diante desse contexto, este estudo tem como objetivo analisar a
relevancia dos biomarcadores moleculares preditivos EGFR, ALK,
ROS1 e PD-L1 no cancer de pulmao de nao peqguenas células,
enfatizando suas aplicacdes na estratificacdao terapéutica e na
medicina de precisao. Busca-se, especificamente, discutir o papel
desses marcadores na caracterizacao molecular dos tumores, na
selecao de terapias-alvo e imunoterapicas e no direcionamento de
estratégias clinicas individualizadas, considerando 0s avangos e 0s
desafios relacionados a sua utilizagcao na pratica oncoldgica

contemporanea.
2. FUNDAMENTACAO TEORICA

A compreensao contemporanea do cancer de pulmao de nao
pequenas células (CPNPC) exige uma abordagem que ultrapasse a
classificagao morfolégica convencional e incorpore as caracteristicas
moleculares que determinam a biologia tumoral. Rosu et al. (2026)
destacam que a evolucao da classificacao histopatolégica para a
oncologia de precisao decorre justamente da necessidade de
reconhecer a diversidade intrinseca dos tumores pulmonares. Essa
perspectiva permite compreender o CPNPC como um conjunto
heterogéneo de entidades Dbiologicamente distintas, cuja
caracterizacao influencia progndstico, selecao terapéutica e

acompanhamento clinico.



Sob a perspectiva da oncogénese, as alteracdes moleculares
constituem elementos centrais na determinacao do
comportamento neoplasico. Wang et al (2022) descrevem que
diferentes vias de sinalizacao intracelular podem sofrer ativacao
aberrante, favorecendo proliferacao celular, manutencao tumoral,
invasao e desenvolvimento de resisténcia aos tratamentos. A
interacao entre essas vias explica, em parte, por que tumores
classificados histologicamente de maneira semelhante podem

apresentar trajetdrias clinicas substancialmente distintas.

No ambito das alteracdes gendmicas, a identificacdao de eventos
moleculares especificos possibilitou o desenvolvimento de
estratégias terapéuticas direcionadas a vulnerabilidades tumorais.
Rebuzzi et al. (2021) observam que a expansao dos alvos moleculares
no CPNPC tem acompanhado o reconhecimento de novas
alteracdes potencialmente acionaveis. Esse processo deslocou
progressivamente a terapéutica de modelos predominantemente
bbaseados em caracteristicas clinicas para estratégias

fundamentadas na arquitetura molecular individual do tumor.

Entre os principais determinantes da resposta terapéutica, os genes
relacionados ao receptor do fator de crescimento epidérmico
assumem particular importancia. Wang et al. (2022) ressaltam que
alteracdes em componentes de vias proliferativas podem sustentar a
progressao tumoral e, simultaneamente, constituir pontos de
intervencao farmacoldgica. Entretanto, a resposta inicialmente
favoravel a terapias direcionadas pode ser comprometida pelo
surgimento de mecanismos de resisténcia, decorrentes tanto de

alteracdes secundarias quanto da ativacao de vias alternativas.



Em paralelo, a caracterizagcao de alteragcdes envolvendo ALK e ROSI
ampliou a compreensao sobre a existéncia de subgrupos
moleculares especificos dentro do CPNPC. Restrepo et al. (2024)
enfatizam que a identificacdo de biomarcadores emergentes é
fundamental para ampliar o repertério de possibilidades
terapéuticas e refinar a selecdao dos pacientes. A relevancia desses
marcadores reside, portanto, ndao apenas em seu valor diagnadstico,
mas na capacidade de estabelecer correspondéncia entre
determinada alteracao molecular e uma intervencao

potencialmente eficaz.

Outro componente de crescente interesse € a avaliacao conjunta de
caracteristicas gendmicas e imunoldgicas do microambiente
tumoral. Shi et al. (2021) demonstram que a integracao entre perfil
gendmico abrangente, carga mutacional tumoral e expressao de
PD-L1 pode fornecer informacdes complementares para a
identificacao de pacientes com maior probabilidade de beneficio da
imunoterapia. Essa abordagem integrada reduz a dependéncia de
um unico marcador e favorece uma interpretacao mais abrangente

da complexidade bioldégica do tumor.

A carga mutacional tumoral também apresenta importancia na
caracterizacao do potencial imunogénico das neoplasias
pulmonares. Negrao et al (2021) evidenciam que diferencas
especificas relacionadas aos oncogenes podem estar associadas a
variacdées na carga mutacional, na expressao de PD-L1 e nos
resultados obtidos com imunoterapia. Esses achados indicam que o
significado clinico de um biomarcador imunolégico deve ser
contextualizado de acordo com o perfil molecular subjacente, uma
vez que diferentes alteragdes oncogénicas podem produzir

ambientes tumorais distintos.



Do ponto de vista diagnostico, a confiabilidade da caracterizacao
molecular depende diretamente da qualidade dos métodos
empregados e da adequada selecao da amostra tumoral. Martin-
Lopez et al. (2023), ao analisarem estratégias de testagem em
condicdes de pratica clinica real, evidenciam a diversidade de
metodologias utilizadas para avaliacao de biomarcadores no CPNPC.
A heterogeneidade metodologica reforca a necessidade de
protocolos tecnicamente consistentes, capazes de reduzir
discrepancias analiticas e garantir que informacdes moleculares

relevantes estejam disponiveis no momento da decisao terapéutica.

Avancos computacionais vém acrescentando uma nova dimensao a
investigacao dos biomarcadores pulmonares. Parra-Medina et al.
(2025) demonstram o potencial do deep learning aplicado a
imagens histopatoldgicas para predizer alteracdes moleculares
relacionadas a drivers oncogénicos. Essa perspectiva é
particularmente relevante porque aproxima a analise morfoldgica
da caracterizacao gendmica, criando possibilidades para
ferramentas preditivas capazes de auxiliar a triagem molecular e

complementar métodos laboratoriais tradicionais.

Progressivamente, a interpretacao dos biomarcadores tem se
deslocado para modelos multidimensionais de avaliagao tumoral.
Peng et al. (2025) discutem a integracao de marcadores como EGFR,
ALK, KRAS e PD-1 com estratégias terapéuticas direcionadas e
abordagens imunomoduladoras, evidenciando a crescente
interdependéncia entre mecanismos moleculares e imunoldgicos.
Nesse contexto, tecnologias emergentes, incluindo sistemas
baseados em nanomateriais, podem ampliar as possibilidades de
diagnodstico, entrega terapéutica e modulacao do microambiente

tumoral.



Por fim, a aplicacdao clinica dos biomarcadores requer
reconhecimento das limitacdes associadas a variabilidade bioldgica
e metodoldgica. Ngo et al (2025) demonstram que diferencas na
expressao de PD-L1 entre estudos podem resultar de multiplos
fatores, enquanto Stephan-Falkenau et al (2022) evidenciam a
coexisténcia de alteracdes gendmicas e diferentes padrdes de
expressao desse marcador mesmo em estagios iniciais da doencga.
Assim, o desenvolvimento de uma medicina de precisao
efetivamente individualizada depende da articulagcao entre
classificacao histopatologica, perfil molecular, caracteristicas
imunoldgicas, métodos diagnosticos robustos e interpretacao clinica

contextualizada.

3. METODOLOGIA

3.1. Delineamento do Estudo

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura, de carater descritivo
e abordagem qualitativa, desenvolvida com o propdsito de reunir,
sistematizar e analisar criticamente evidéncias cientificas acerca das
aplicacdes dos biomarcadores moleculares preditivos no cancer de
pulmao de nao pequenas células (CPNPC), com énfase nos
marcadores EGFR, ALK, ROSI e PD-L]l. A escolha desse método
fundamenta-se na possibilidade de integrar diferentes perspectivas
e delineamentos de investigacao, permitindo uma compreensao

ampla do fenébmeno estudado.

O desenvolvimento da revisao foi estruturado em etapas sucessivas,
compreendendo a definicao do tema, formulacdao da pergunta
norteadora, estabelecimento dos critérios de elegibilidade, definicao

da estratégia de busca, identificacao e selecao dos estudos, extracao



das informacdes, analise dos achados e apresentacao da sintese dos
resultados. Esse percurso foi organizado de maneira sistematica,
buscando assegurar consisténcia metodoldgica, transparéncia e

possibilidade de reproducao das etapas realizadas.

3.2. Pergunta Norteadora

A elaboracao da pergunta norteadora constituiu uma etapa
fundamental para delimitar o objeto de investigacao e direcionar a
estratégia de busca nas bases de dados selecionadas. Considerando
a relevancia crescente da caracterizacao molecular para a tomada
de decisao terapéutica no CPNPC, estabeleceu-se a seguinte
questao: Quais sao as principais aplicacdes dos biomarcadores
moleculares EGFR, ALK, ROSI1 e PD-LI1 na estratificacao terapéutica e
na medicina de precisao de pacientes com cancer de pulmao de

nao pequenas células?

A questao foi formulada de maneira a contemplar os aspectos
diagnosticos, progndsticos e terapéuticos relacionados aos
biomarcadores investigados, priorizando evidéncias sobre sua
utilizacao na identificacdao de subgrupos moleculares, selecao de
tratamentos, previsao de resposta terapéutica e individualizagao da

assisténcia oncologica.

3.3. Bases de Dados e Estratégia de Busca

A busca dos estudos foi realizada nas bases de dados PubMed,
MEDLINE, Scopus, Directory of Open Access Journals (DOAJ) e
Europub, selecionadas por sua relevancia na indexacao de
publicacdes cientificas relacionadas a oncologia, medicina

molecular, imunoterapia, terapias-alvo e medicina de precisao.



Para a identificacao das publicacdes, foram utilizados descritores e
termos livres relacionados ao tema, combinados mediante os
operadores booleanos AND e OR. Entre os principais termos
empregados, destacaram-se: “‘cancer de pulmao de ndo pequenas
células”, “non-small cell lung cancer”, “NSCLC", “EGFR”, “epidermal
growth factor receptor”, ‘ALK” ‘“anaplastic lymphoma kinase’,
‘ROSTY,  “PD-L1", “programmed death-ligand 17, “molecular
biomarkers”, “predictive biomarkers”, “precision oncology’, “targeted
therapy” e “immunotherapy”. As estratégias foram adaptadas as

especificidades de indexacao e aos mecanismos de busca de cada

base consultada.

3.4. Critérios de Inclusao

Foram definidos previamente critérios de inclusao destinados a
garantir a pertinéncia tematica, a atualidade e a qualidade das
evidéncias incorporadas a revisao. Foram elegiveis artigos cientificos
publicados entre 2021 e 2026, disponiveis nos idiomas portugués ou
inglés, com texto completo disponivel, que abordassem o cancer de
pulmao de nao pequenas ceélulas e apresentassem informacdes
relacionadas a pelo menos um dos biomarcadores selecionados:

EGFR, ALK, ROSI1 ou PD-LI.

Também foram incluidos estudos que investigassem a aplicacao
desses biomarcadores na caracterizagcao molecular, estratificacao de
pacientes, selecao de terapias-alvo ou imunoterapias, avaliacao
prognostica ou preditiva, resposta ao tratamento, mecanismos de
resisténcia ou outras aplicacdes relacionadas a medicina de precisao

no CPNPC.

3.5. Critérios de Exclusao e Selecao dos Estudos



Foram excluidos estudos duplicados, publicacdes anteriores a 2021,
artigos publicados em idiomas diferentes do portugués ou inglés,
trabalhos sem texto completo disponivel e estudos sem relacao
direta com o objetivo da revisao. Também foram excluidos editoriais,
cartas ao editor, comentarios, resumos de eventos, protocolos,
documentos institucionais, trabalhos académicos nao publicados
como artigos cientificos e estudos que nao apresentassem dados

pertinentes aos biomarcadores investigados.

Apos a realizacao das buscas, os registros recuperados foram
organizados para identificacao e remocao das duplicidades. Na
sequéncia, procedeu-se a analise dos titulos e resumos, com
exclusao dos trabalhos que nao atendiam aos critérios previamente
estabelecidos. Os artigos potencialmente relevantes foram
submetidos a leitura integral, etapa na qual foram avaliados quanto
a elegibilidade e a pertinéncia para a composicao da amostra final

da revisao.

3.6. Extracao, Organizacao e Analise dos Dados

Os estudos selecionados foram submetidos a leitura analitica e
sistematizados mediante instrumento elaborado para esta revisao.
Foram extraidas informacdes referentes a autor e ano de publicacao,
objetivo do estudo, delineamento metodoldgico, populagao ou
amostra, biomarcador investigado, método de avaliacao, intervencao
ou estratégia terapéutica, principais resultados e contribui¢cdes para

a medicina de precisao.

A andlise dos dados foi realizada de forma qualitativa e
interpretativa, permitindo a identificacdo de convergéncias,

divergéncias, avancos e limitacdes presentes na literatura. Os



achados foram posteriormente organizados em eixos tematicos
relacionados a atuacao dos biomarcadores EGFR, ALK, ROS1 e PD-L1,
considerando suas implicacdes para a estratificacao terapéutica,
selecao de pacientes, resposta aos tratamentos e individualizagcao da

conduta clinica.

O processo de identificacao, triagem e selecao dos estudos foi
sistematizado em um fluxograma, contemplando o numero de
registros encontrados nas bases consultadas, duplicidades
identificadas, estudos excluidos apds analise dos titulos e resumos,
artigos avaliados integralmente e estudos incluidos na sintese final.
A representacao desse percurso metodoldgico esta apresentada na

Figura 1.

Figura 1. Fluxograma de identificacdo, triagem, elegibilidade e

inclusao dos estudos na revisao integrativa
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Fonte: Elaborado pelos autores (2026).

3.7. Aspectos Eticos

Por se tratar de uma revisao, desenvolvida exclusivamente com
dados secundarios provenientes de estudos ja publicados, esta
pesquisa Nao envolveu a participacao direta de seres humanos, nao
sendo necessaria a apreciacdo por Comité de Etica em Pesquisa, em
conformidade com a Resolucao n° 510, de 7 de abril de 2016, do

Conselho Nacional de Saude.

A conducao da investigacao observou os principios de rigor
cientifico, transparéncia metodoldgica, fidelidade as informacodes
disponiveis nas publicacdes selecionadas e adequada atribuicao das
fontes utilizadas. Dessa forma, foram preservados os principios de
integridade académica e responsabilidade na sintese das evidéncias

cientificas relacionadas aos biomarcadores moleculares e a



medicina de precisdo no cancer de pulmao de nao pequenas

células.

4. RESULTADOS E ANALISE DOS DADOS

A andlise dos estudos selecionados evidenciou que 0s
biomarcadores moleculares assumem fung¢des complementares na
caracterizacao do CPNPC, abrangendo desde a identificacao de
alteracdes oncogénicas até a previsao de resposta terapéutica e a
definicao de estratégias individualizadas. Os principais estudos
analisados e suas respectivas contribuicdes estao sintetizados na

Tabela 1.

Tabela 1. Sintese dos estudos selecionados sobre biomarcadores
moleculares preditivos no cancer de pulmao de nao pequenas

células

Autor/ano Biomarcador Principais achados
es/tema

Alwithenani  PD-L1e EGFR Evidenciaram associacao entre a
et al. (2021) expressao de PD-L1, o status de EGFR
selvagem e a presenca de invasao
vascular no CPNPC. A correlacao apenas
discreta entre a quantificacdo de PD-LI
por imunohistoquimica e RT-gPCR
demonstrou que diferentes plataformas
analiticas podem produzir resultados nao
equivalentes, ressaltando a necessidade

de cautela na interpretacao e
padronizacao dos métodos de avaliacao

molecular.
Negrao et PD-Ll, carga Demonstraram que caracteristicas
al. (2021) mutacional relacionadas aos oncogenes influenciam
tumoral e a carga mutacional tumoral, a expressao

oncogenes de PD-L1 e os resultados obtidos com



Peng et al. PD-Lle EGFR
(2021)

Rebuzzi et Alvos
al. (2021) moleculares
emergentes

Shi et al Perfil
(2021) gendmico,
TMB e PD-LI

imunoterapia. Os achados reforcam que a

resposta imunoterapica apresenta
heterogeneidade entre diferentes
subgrupos moleculares, tornando
necessaria a integracao entre o perfil
oncogénico e oS marcadores

imunoldgicos para uma selecao
terapéutica mais precisa.

Avaliaram o valor preditivo da expressao
de PD-L1 antes do tratamento em
pacientes com CPNPC portador de
mutacdo em EGFR. Os resultados
demonstraram que a expressao elevada
de PD-L1 apresenta significado clinico
variavel nesse grupo, indicando que sua
interpretacao isolada pode ser
insuficiente para orientar a escolha
terapéutica e deve ser contextualizada
diante do perfil molecular do tumor.

Apresentaram uma revisao dos novos
alvos  moleculares identificados no
CPNPC, destacando a expansao das
possibilidades de terapias direcionadas. O
estudo demonstra que a caracterizagao
gendbmica progressivamente incorpora
alteracdes adicionais além dos alvos
tradicionalmente reconhecidos,
ampliando as oportunidades de
individualizacao  terapéutica e de
desenvolvimento de novas intervencdes
farmacologicas.

Demonstraram que a integracao do perfil
gendmico abrangente, da carga
mutacional tumoral e da expressao de
PD-L1 possibilita uma caracterizacao mais
refinada dos pacientes submetidos a
imunoterapia. A analise combinada
desses marcadores mostrou-se
potencialmente superior a utilizacao
isolada de um Udnico parametro,
favorecendo a identificacdo de perfis



Stephan- Alteracoes

Falkenau et genbmicas e

al. (2022) PD-L1

Wang et al.  Vias

(2022) moleculares e
mecanismos
de resisténcia

Wu e Lin Terapias-alvo

(2022) e resisténcia

farmacoldgica

Biomarcadore
S prognosticos
e preditivos

Cao et al
(2023)

associados a maior
beneficio terapéutico.

probabilidade de

Identificaram diferentes padrbes de
alteracdes gendmicas e expressao de PD-
L1 em pacientes com CPNPC em estagio
inicial. Os resultados evidenciaram que a
heterogeneidade molecular e
imunoldgica pode estar presente desde
fases precoces da doenca, reforcando a
importancia da caracterizacao
biomolecular para a definicao prognostica
e para o planejamento de estratégias

terapéuticas individualizadas.

Analisaram as principais vias moleculares
envolvidas na progressao do CPNPC e os
mMecanismos responsaveis pela resisténcia
aos tratamentos direcionados. Os autores
destacaram que alteragcdes secundarias,
ativacao de vias alternativas e adaptacdes
celulares podem comprometer a eficacia
terapéutica, ressaltando a necessidade de
monitoramento
desenvolvimento de estratégias capazes
de superar a resisténcia adquirida.

molecular e

Sistematizaram o0s principais agentes
empregados nas terapias-alvo do CPNPC
€ 0S mecanismos envolvidos na
resisténcia aos medicamentos. O estudo
demonstrou que a perda da resposta
pode decorrer tanto de modificacdes no
alvo terapéutico quanto da ativacao de
mecanismos moleculares alternativos,
evidenciando a necessidade de
estratégias terapéuticas adaptativas e de
acompanhamento continuo da evolugao

tumoral.

sobre
CPNPC
ressecado em estagio inicial, destacando

Reuniram evidéncias

biomarcadores aplicaveis ao

sua contribuicao para a avaliagcao do risco



Herrera-
Judrez et al.
(2023)

Martin-
Lopez et al.
(2023)

Odintsov e
Sholl (2023)

em doenca
inicial

Novos alvos
além de EGFR
e ALK

Testagem de
biomarcadore
S

Biomarcadore
S prognosticos
e preditivos

de recorréncia e para a definicao do
progndstico. Os achados demonstram
gue os biomarcadores podem apresentar
utilidade clinica mesmo antes da
progressao da doenca, ampliando sua
aplicacao para diferentes momentos da
trajetdria oncologica.

Examinaram a evolucao das terapias
direcionadas para alteracdes moleculares
gue ultrapassam os alvos classicos EGFR e
ALK. O estudo evidenciou a expansao do
repertorio de alteragcdes potencialmente
acionaveis, reforcando a importancia de
estratégias de perfilamento molecular
abrangente para identificar
oportunidades terapéuticas em diferentes
subgrupos de pacientes.

Analisaram estratégias de testagem de
biomarcadores em condi¢cdes de pratica
clinica real, demonstrando diversidade
guanto aos métodos utilizados para
caracterizacao molecular do CPNPC. Os
resultados ressaltam a importancia da
qualidade técnica, da padronizacao dos
procedimentos e da disponibilidade de
metodologias adequadas para garantir
resultados confidveis e oportunos para a
tomada de decisao terapéutica.

Discutiram as diferentes funcdes clinicas
dos biomarcadores prognosticos e
preditivos no CPNPC. Os autores
destacaram que a utilidade de um
marcador depende do contexto em que é
empregado, podendo fornecer
informacdes sobre evolugao da doencga ou
sobre a probabilidade de resposta a
determinada intervencao, contribuindo
para uma selecao terapéutica mais
racional.



Hirsch e
Kim (2024)

Li et al
(2024)

Restrepo et

al. (2024)

Ngo et al
(2025)

Testagem
molecular no
CPNPC
avancado

Tratamento
sistémico de
primeira linha

Biomarcadore
s emergentes

PD-L1 e
heterogeneid
ade

metodologica

Ressaltaram a importancia da testagem
abrangente de  biomarcadores na
conducao de pacientes com doenca
avancada. O estudo enfatizou que a
identificacao adequada das alteracdes
moleculares antes da definicao do
tratamento pode ampliar a possibilidade
de utilizacao de terapias direcionadas e
evitar escolhas terapéuticas incompativeis
com o perfil bioloégico individual do
tumor.

Analisaram a evolucao das estratégias
sistémicas de primeira linha para
pacientes com CPNPC irressecavel,
enfatizando a crescente influéncia dos
dados moleculares e imunoldgicos na
definicdo  terapéutica. Os  achados
evidenciam que a escolha inicial do
tratamento se tornou progressivamente
mais complexa e dependente da
integracao entre biomarcadores,
caracteristicas clinicas e possibilidade de
terapias-alvo ou imunoterapicas.

Sistematizaram evidéncias sobre
biomarcadores emergentes e suas
aplicacdes no tratamento do CPNPC. Os
resultados apontaram para a ampliagcao
continua do conjunto de marcadores
potencialmente  Uteis para selecao
terapéutica, prognaostico e
monitoramento, demonstrando que a
medicina de precisdao permanece em
constante evolucao e depende da
incorporacao de novos conhecimentos
sobre a biologia tumoral.

Investigaram as razdes para a variagao da
expressao de PD-L1 entre diferentes
estudos de cancer pulmonar. Os
resultados evidenciaram que fatores
bioldgicos e metodologicos podem



Parra-
Medina et
al. (2025)

Peng et al
(2025)

Park et al.
(2026)

Deep learning
e alteracdes
moleculares

EGFR, ALK,
KRAS e PD-1

EGFR e PD-LI

contribuir para diferencas na frequéncia e
magnitude da expressao do marcador,
reforcando a necessidade de critérios
uniformes de avaliacdao, interpretacao
contextualizada e cautela na comparagao
de resultados provenientes de diferentes
estudos.

Avaliaram sistematicamente a utilizacao
de técnicas de deep learning aplicadas a
imagens histopatoldgicas para predicao
de alteragcdes moleculares relacionadas a
drivers oncogénicos. Os resultados
demonstraram o potencial da inteligéncia
artificial para aproximar informacdes
morfoldgicas e gendmicas, podendo
futuramente complementar métodos
convencionais de diagnostico molecular e
ampliar a capacidade de triagem de
pacientes.

Integraram  diferentes  biomarcadores
moleculares e imunoldgicos as
estratégias de terapia direcionada e
imunomodulacdo. O estudo evidenciou a
crescente necessidade de compreender
as interacoes entre alteracdes
oncogénicas e mecanismos
imunoldgicos, além de destacar o
potencial de tecnologias emergentes para
aprimorar o diagndstico, a entrega
terapéutica e a modulacao  do
microambiente tumoral.

Reavaliaram a estratégia terapéutica para
pacientes com CPNPC portador de
mutacao em EGFR e elevada expressao
de PD-LI. Os achados demonstraram a
complexidade da coexisténcia entre um
driver oncogénico acionavel e um
marcador imunoldgico, indicando que a
expressao elevada de PD-L1 nao deve ser
interpretada isoladamente e que a
decisao terapéutica precisa considerar a



hierarquia e a relevancia clinica de cada

alteracao.
Rosu et al. Classificagcao Analisaram a transicao da classificacao
(2020) histopatolégic  histopatolégica convencional para uma
a e oncologia abordagem fundamentada na oncologia
de precisao de precisao. O estudo evidenciou que a
integracao entre morfologia,

caracteristicas moleculares e informacdes
clinicas permite compreender melhor a
heterogeneidade do CPNPC e sustenta
modelos terapéuticos cada vez mais
individualizados, nos quais a classificacao
molecular desempenha papel central.

Fonte: Elaborado pelos autores (2026).

Observou-se predominancia de investigacoes voltadas a integracao
entre alteracdes gendmicas, expressao de PD-LI, carga mutacional
tumoral e mecanismos de resisténcia, demonstrando que a
estratificacdao molecular nao constitui um processo isolado, mas

uma abordagem multidimensional.

4.1. Integracao Molecular e Estratificagcdao Terapéutica

Inicialmente, a interpretacao dos biomarcadores nho CPNPC deve
considerar a coexisténcia de caracteristicas moleculares que podem
modificar substancialmente o comportamento tumoral. Rosu et al.
(2026) defendem que a transicao da classificacao histopatologica
para a oncologia de precisdao exige uma leitura integrada das
caracteristicas morfoldégicas e moleculares. Essa perspectiva
converge com Odintsov e Sholl (2023), que distinguem a utilidade
prognostica da preditiva e demonstram que a mesma alteracao
pode assumir diferentes significados conforme o contexto clinico.

Assim, a estratificacao terapéutica passa a depender menos de uma



classificacao isolada e mais da combinacao de informacdes

biologicamente complementares.

Nesse sentido, Cao et al. (2023) demonstram que os biomarcadores
também apresentam relevancia em estagios iniciais, especialmente
entre pacientes submetidos a resseccao cirdrgica. A identificacao de
caracteristicas associadas ao risco de recorréncia pode contribuir
para o refinamento das decisdes posteriores ao tratamento local.
Essa observacao amplia a compreensao tradicional de biomarcador
como instrumento exclusivo da doenca avancada, indicando que
sua utilizacao pode acompanhar diferentes momentos da trajetoria

clinica do paciente.

Sob outra perspectiva, Stephan-Falkenau et al (2022) identificaram,
em pacientes com CPNPC em estagio inicial, a coexisténcia de
alteracdes gendmicas e diferentes padrdes de expressao de PD-LI.
Esse achado demonstra que a heterogeneidade molecular nao
surge necessariamente apenas em fases avancadas da doenca. A
presenca precoce de diferentes perfis bioldgicos sustenta a
necessidade de caracterizacao individualizada desde o diagndstico,
particularmente quando decisbes terapéuticas futuras dependem

da identificacao de alteracdes acionaveis.

4.2. Biomarcadores Imunolégicos e Interacdao com Alteragoes

Oncogénicas

Em relacao ao eixo imunoldgico, Shi et al. (2021) demonstraram que
a analise combinada do perfil gendmico, da carga mutacional
tumoral e da expressao de PD-L1 pode oferecer informacdes mais
abrangentes do que a avaliacao isolada de qualquer desses

componentes. A integracao desses parametros possibilita uma



caracterizacao mais refinada do potencial de resposta a
imunoterapia. Tal abordagem € particularmente pertinente diante
da heterogeneidade observada entre tumores molecularmente

distintos.

De forma concordante, Negrao et al. (2021) identificaram diferencas
especificas relacionadas aos oncogenes quanto a carga mutacional
tumoral, a expressao de PD-L1 e aos resultados associados a
imunoterapia. Os autores demonstram, portanto, que o0
comportamento imunobiolégico do CPNPC nao pode ser
interpretado independentemente de sua arquitetura oncogénica.
Essa constatacao fortalece a necessidade de integrar informacdes

genéticas e imunolodgicas durante a selecao terapéutica.

Paralelamente, Alwithenani et al. (2021) observaram associacao entre
PD-L1, EGFR selvagem e invasao vascular, além de identificarem
apenas correlacao fraca entre a quantificacao de PD-L1 por
imunohistoquimica e RT-gPCR. Esse resultado chama atencao para
a influéncia da plataforma utilizada na determinacao do
biomarcador. Consequentemente, diferencas metodoldgicas podem
interferir na classificacao dos pacientes e devem ser consideradas
qgquando resultados provenientes de técnicas distintas sao

comparados.

A variabilidade da expressao de PD-L1 também foi examinada por
Ngo et al. (2025), cuja meta-analise bayesiana evidenciou diferencas
entre estudos de cancer pulmonar. Os achados reforcam que fatores
relacionados a populacdao avaliada, ao material bioldgico, aos
métodos empregados e aos critérios de interpretacao podem
modificar a frequéncia observada do marcador. Dessa forma, a

expressao de PD-L]1 deve ser compreendida como uma medida



sujeita a variabilidade, exigindo padronizacao e interpretacao clinica

contextualizada.

4.3. EGFR, Resisténcia e Selecao Terapéutica

No campo das terapias direcionadas, Wang et al. (2022) destacam
que a ativacao aberrante de diferentes vias moleculares participa
tanto da progressao tumoral quanto da aquisicao de resisténcia aos
tratamentos. A relevancia desses mecanismos reside no fato de que
a resposta terapéutica ndao permanece necessariamente estavel ao
longo da evolucao da doenca. Alteracdes secundarias, ativacao de
vias alternativas e adaptacdes celulares podem modificar o perfil

molecular inicialmente identificado.

Complementarmente, Wu e Lin (2022) sistematizam os principais
mecanismos relacionados a resisténcia as  terapias-alvo,
demonstrando que a falha terapéutica pode resultar de
modificacdes no proprio alvo molecular ou de processos
independentes da alteracao inicialmente identificada. Essa
complexidade evidencia que a medicina de precisao nao deve
limitar-se a selecao inicial do farmaco, devendo incorporar
estratégias de monitoramento e eventual redefinicdo terapéutica

diante da progressao.

A problematica torna-se particularmente evidente em pacientes
com mutacao de EGFR e elevada expressao de PD-LI1. Peng et al.
(2021) demonstraram que o valor preditivo da expressao de PD-LI
nesse subgrupo nao apresenta comportamento uniforme,
indicando que sua presenca Nao deve ser interpretada isoladamente
para determinar a estratégia terapéutica. Esse resultado é relevante

porque evidencia a necessidade de hierarquizar os biomarcadores



conforme a especificidade molecular e a evidéncia disponivel para

cada contexto clinico.

Mais recentemente, Park et al. (2026) retomaram essa questao ao
analisar a terapia guiada por biomarcadores em pacientes com
CPNPC portador de mutacao em EGFR e alta expressao de PD-L1. Os
autores evidenciam gue a coexisténcia desses dois marcadores cria
um cenario terapéutico particularmente complexo, no qual a
interpretacao conjunta dos dados moleculares e imunologicos é
indispensavel. A elevada expressao de PD-LI, portanto, nao elimina a
necessidade de considerar prioritariamente a alteracao oncogénica

e suas implicacdes terapéuticas.

4.4, Expansao dos Alvos Moleculares e Inovacao Diagndstica

A ampliacao do repertdrio molecular é evidenciada por Herrera-
Juarez et al. (2023), que discutem alvos terapéuticos para além de
EGFR e ALK. Essa expansao demonstra que a oncologia pulmonar
atravessa uma fase de crescente diversificacdao das opcdes
direcionadas, acompanhando a descoberta de novas alteracdes
potencialmente acionaveis. A consequéncia pratica é a necessidade
de estratégias diagnosticas cada vez mais abrangentes, capazes de

evitar a perda de informacdes molecularmente relevantes.

Do mesmo modo, Restrepo et al (2024) identificaram
biomarcadores emergentes com potencial aplicacdo na conducgao
terapéutica do CPNPC. Os autores reforcam que o desenvolvimento
de novos marcadores representa uma das principais frentes para
superar limitacdes da estratificacdao convencional. Essa tendéncia

indica que a medicina de precisao permanece em processo de



expansao, incorporando progressivamente novas dimensdes da

biologia tumoral.

No ambito da pratica clinica, Hirsch e Kim (2024) ressaltam a
importancia da testagem de biomarcadores para o tratamento
adequado do CPNPC avancado. A identificacdao antecipada das
alteracdes relevantes pode evitar a utilizacao de estratégias
terapéuticas pouco compativeis com o perfil bioldégico do tumor.
Nesse sentido, a testagem molecular deixa de representar um
recurso complementar e passa a constituir componente

estruturante da tomada de decisao oncoldgica.

Por sua vez, Martin-Lopez et al (2023) demonstraram que, no
cenario real, diferentes métodos e estratégias sao empregados para
a identificacao de biomarcadores no CPNPC. Essa diversidade pode
ampliar as possibilidades diagnodsticas, mas também evidencia
desafios relacionados a padronizagao, disponibilidade tecnoldgica e
comparabilidade dos resultados. A consolidacao da medicina de
precisao depende, portanto, nao apenas da descoberta de
biomarcadores, mas também da capacidade dos servicos de saude
de incorpora-los de forma tecnicamente adequada e clinicamente

oportuna.

Finalmente, Parra-Medina et al (2025) demonstram que o
desenvolvimento de ferramentas de deep learning aplicadas a
histopatologia apresenta potencial para predizer alteragdes
moleculares associadas aos principais drivers oncogénicos. A
aproximacao entre inteligéncia artificial, morfologia e gendmica
pode favorecer modelos diagnoésticos mais rapidos e integrados,
especialmente quando a disponibilidade de testes moleculares

abrangentes € limitada. Em conjunto, os resultados analisados



apontam para uma evolucao do modelo tradicional de biomarcador
isolado em direcao a uma caracterizagcao multidimensional do
CPNPC, na qual informacdées gendmicas, imunoldgicas,
histopatoldgicas e computacionais podem convergir para uma

estratificacao terapéutica progressivamente mais precisa.

5. CONSIDERAGCOES FINAIS

A sintese das evidéncias demonstra que os biomarcadores EGFR,
ALK, ROSI e PD-L1 desempenham papel central na estratificacao
terapéutica do cancer de pulmao de nao pequenas células (CPNPC),
favorecendo a transicao de abordagens generalistas para estratégias

fundamentadas nas caracteristicas individuais do tumor.

Quanto a pergunta norteadora, os resultados indicam que EGFR,
ALK e ROSI sao relevantes para identificar alteragdes oncogénicas
potencialmente acionaveis, enquanto PD-L1 contribui para a
avaliacdo de estratégias imunoterapicas. Entretanto, esses
marcadores nao devem ser interpretados isoladamente,
considerando a influéncia conjunta de fatores gendmicos,

imunoldgicos, histopatoldgicos e clinicos.

No que concerne aos objetivos, a revisao evidenciou que a
caracterizacao molecular permite reconhecer subgrupos de
pacientes e direcionar intervencdes mais compativeis com a biologia
tumoral. Destacaram-se a relevancia dos drivers oncogénicos, a
heterogeneidade de PD-LI, a carga mutacional e os mecanismos de

resisténcia terapéutica.

Outro aspecto relevante corresponde as limitacdes da avaliacao
molecular, incluindo heterogeneidade tumoral, diferencas

metodologicas, disponibilidade desigual de testes e resisténcia



adquirida. Assim, a consolidagao da medicina de precisao requer
mMaior padronizacao diagnostica, acesso ao perfilamento molecular e

integracao entre patologia, oncologia e diagndstico molecular.

Paralelamente, tecnologias como perfilamento gendmico
abrangente, inteligéncia artificial e analise digital de imagens
ampliam as possibilidades de caracterizacao do CPNPC.
Recomenda-se, como perspectiva, a realizacao de estudos
prospectivos multicéntricos e longitudinais que integrem EGFR,
ALK, ROSI, PD-LI, carga mutacional e mecanismos de resisténcia,

relacionando-o0s a resposta terapéutica e a sobrevida.

Por fim, os achados sustentam que a integracao dos biomarcadores
constitui estratégia indispensavel para aperfeicoar a tomada de
decisao no CPNPC. A medicina de precisao deve articular
informacdes gendmicas, imunoldgicas, morfolégicas e clinicas,
favorecendo maior efetividade terapéutica e uma assisténcia

oncoldgica progressivamente individualizada.
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