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BIOMARCADORES DE RESISTENCIA NO CANCER:
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RESUMO: As terapias alvo constituem uma das abordagens mais avangadas no tratamento
do cancer, oferecendo intervengdes mais precisas ao agir diretamente sobre moléculas ou vias
de sinalizagdo desreguladas nas células tumorais. Entretanto, a resisténcia ao tratamento,
seja intrinseca ou adquirida, representa um dos maiores obstaculos para o sucesso dessas
terapias, comprometendo sua eficicia a longo prazo. Os biomarcadores de resisténcia se
destacam como ferramentas essenciais para a personalizagdo do tratamento oncoldgico,
possibilitando a estratificacdo dos pacientes, o0 monitoramento da eficacia terapéutica e a
predicao da resisténcia emergente durante o curso do tratamento. Mecanismos de resisténcia,
como mutagdes no alvo terapéutico, ativagdo de vias compensatorias, plasticidade celular
e influéncia do microambiente tumoral, evidenciam a complexidade biolégica do céncer e
a notavel capacidade adaptativa das células malignas. Este artigo revisa criticamente os
principais biomarcadores de resisténcia em terapias alvo, abordando seus mecanismos
moleculares e discutindo suas implicagdes clinicas. Também sdo exploradas as estratégias
emergentes para superar a resisténcia, incluindo o uso de inibidores de nova geracéo,
terapias combinadas e monitoramento por bidpsia liquida. A continua identificacéo e validagdo
de novos biomarcadores sera determinante para o avanco da medicina personalizada,
permitindo adaptacdes terapéuticas mais eficazes e duradouras, com impactos significativos
na sobrevida e na qualidade de vida dos pacientes.

PALAVRAS-CHAVE: Terapias alvo; oncologia personalizada; medicina de preciséo.

RESISTANCE BIOMARKERS IN CANCER: THE KEY TO SUCCESSFUL
TARGETED THERAPIES AND NEW THERAPEUTIC STRATEGIES?

ABSTRACT: Targeted therapies are one of the most advanced approaches in cancer
treatment, offering more precise interventions by acting directly on dysregulated molecules
or signaling pathways in tumor cells. However, resistance to treatment, whether intrinsic
or acquired, represents one of the greatest obstacles to the success of these therapies,
compromising their long-term efficacy. Resistance biomarkers stand out as essential tools for
personalizing cancer treatment, enabling patient stratification, monitoring therapeutic efficacy,
and predicting emerging resistance during the course of treatment. Resistance mechanisms,
such as mutations in the therapeutic target, activation of compensatory pathways, cellular
plasticity, and influence of the tumor microenvironment, highlight the biological complexity of
cancer and the remarkable adaptive capacity of malignant cells. This article critically reviews the
main biomarkers of resistance in targeted therapies, addressing their molecular mechanisms
and discussing their clinical implications. Emerging strategies to overcome resistance are
also explored, including the use of new-generation inhibitors, combination therapies, and
liquid biopsy monitoring. The continuous identification and validation of new biomarkers will
be crucial for the advancement of personalized medicine, enabling more effective and long-
lasting therapeutic adaptations, with significant impacts on patients’ survival and quality of life.
KEYWORDS: Targeted therapies; personalized oncology; precision medicine.
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INTRODUCAO

O cancer permanece uma das principais causas de mortalidade global, com mais de
19 milhdes de novos casos e aproximadamente 10 milhdes de Obitos em 2020, segundo
a Agéncia Internacional de Pesquisa sobre o Cancer (IARC) da Organizagdo Mundial da
Saude. A complexidade biolégica e a diversidade genética da doenga tornam o tratamento
desafiador, demandando o desenvolvimento de abordagens terapéuticas cada vez mais
sofisticadas. Nos Ultimos anos, as terapias-alvo estabeleceram-se como uma estratégia
promissora ao interferir diretamente em vias moleculares especificas associadas ao
crescimento tumoral (Ferlay et al., 2021).

Diferentemente da quimioterapia tradicional, que afeta indiscriminadamente células
malignas e saudaveis, as terapias-alvo sdo projetadas para interagir com proteinas ou
receptores desregulados em células tumorais, minimizando os danos aos tecidos normais.
Esses tratamentos aproveitam o conhecimento sobre a biologia molecular do céancer,
incluindo mutagdes genéticas ou a ativagdo anémala de vias de sinalizacdo. Exemplos
incluem inibidores de quinases, como aqueles que atuam no receptor do fator de
crescimento epidérmico (EGFR) no cancer de pulmao, e inibidores de BRAF no melanoma
(Pastwiniska et al., 2022). Apesar dos resultados encorajadores obtidos com essas terapias,
a resisténcia ao tratamento ainda representa um desafio consideravel. A resisténcia pode
ser primaria, quando o tumor n&o responde desde o inicio, ou adquirida, surgindo ap6s uma
resposta inicial positiva e levando a recidiva da doenga (Wang; Zhang; Chen, 2019).

Os biomarcadores de resisténcia ao tratamento fornecem informacdes sobre a
probabilidade de resposta e o desenvolvimento da resisténcia ao longo do tempo. Eles
permitem a personalizagdo do tratamento, o monitoramento em tempo real da eficacia
terapéutica e a criagao de estratégias para contornar a resisténcia. Tecnologias emergentes,
como o sequenciamento de nova geracao (NGS) e as bidpsias liquidas, tém facilitado a
deteccao precoce de mutacdes associadas a resisténcia, possibilitando intervencbes
terapéuticas mais dinamicas e adaptaveis (Fontana; Anselmi; Limonta, 2022).

Este estudo revisa o papel dos biomarcadores de resisténcia no contexto das
terapias-alvo, explorando os principais mecanismos moleculares envolvidos, biomarcadores
relevantes e suas implicagdes clinicas. Também aborda abordagens inovadoras para
superar a resisténcia e melhorar os resultados terapéuticos a longo prazo, destacando a
importancia dos biomarcadores no avango das terapias personalizadas.
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METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura cientifica sobre biomarcadores de
resisténcia ao tratamento em terapias alvo no cancer. Foram selecionadas as principais
bases de dados académicas, como PubMed, Scopus, Web of Science e Google Scholar,
com foco em publicacdes entre 2010 e 2023, visando garantir a atualidade dos estudos. As
buscas utilizaram combinacgdes de palavras-chave como “biomarcadores de resisténcia”,
“terapias alvo”, “resisténcia adquirida”, “cancer”, “EGFR”, “BRAF”, “inibidores de tirosina
quinase” e “microambiente tumoral”. Aplicaram-se filtros para artigos em inglés e portugués,
assegurando a incluséo de fontes internacionais e nacionais relevantes.

A selecéo dos artigos incluiu uma triagem inicial de titulos e resumos para garantir
a relevancia tematica. Em seguida, foram lidos na integra aqueles que apresentavam
discussdes consistentes sobre biomarcadores de resisténcia, mecanismos moleculares em
terapias alvo e implicacdes clinicas. Priorizou-se artigos de revisdo e estudos experimentais
amplamente citados, bem como publica¢des recentes com contribui¢cdes inovadoras. Foram
também considerados relatérios de entidades como a Agéncia Internacional de Pesquisa
sobre o Cancer (IARC) e diretrizes de tratamento oncoldgico do National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) e da Sociedade Europeia de Oncologia Médica (ESMO), que
ofereceram uma perspectiva pratica sobre o uso de biomarcadores na clinica.

A revisdo narrativa objetivou integrar o conhecimento sobre o0s principais
biomarcadores de resisténcia, destacando os mecanismos moleculares envolvidos
e suas implicagdes clinicas. A analise critica da literatura buscou identificar lacunas no
conhecimento e sugerir direcdes futuras para a pesquisa. Embora a revisdo narrativa ndo
atinja o rigor metodologico de uma revisao sistematica, permitiu uma discussao abrangente

e soélida sobre o tema.

RESULTADOS E DISCUSSAO

BIOMARCADORES DE RESISTENCIA

Os biomarcadores de resisténcia séo classificados em duas categorias: resisténcia
priméaria (intrinseca) e adquirida. A resisténcia primaria refere-se a insensibilidade ao
tratamento desde o inicio, mesmo quando o alvo molecular da terapia esta presente no
tumor. Esse tipo de resisténcia é frequentemente causado por caracteristicas genéticas
ou epigenéticas pré-existentes que comprometem a eficicia do tratamento. A resisténcia
adquirida, por outro lado, manifesta-se ap6s uma resposta inicial positiva, quando o tumor
desenvolve adaptac¢des, como mutagdes secundarias ou ativagéo de vias compensatérias,

para escapar da inibicao terapéutica (Pérez-Ruiz et al., 2020).
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A resisténcia primaria, em geral, resulta de alteragbes genéticas que tornam as
células tumorais insensiveis ao tratamento. Em pacientes com cancer de pulméo de células
nao pequenas (NSCLC), por exemplo, mutacbes no gene KRAS podem impedir a resposta
a inibidores de EGFR, como gefitinibe ou erlotinibe, devido a ativagcdo constitutiva da via
RAS/RAF/MEK/ERK, independentemente da ativacdo de EGFR. No cancer de mama HER2-
positivo, muta¢des na via PISK/AKT ou a perda de funcdo do gene PTEN podem diminuir a
eficacia de terapias contra o HER2, como o trastuzumabe (Garcia-Robledo et al., 2022).

A resisténcia adquirida ocorre devido a mudangas adaptativas no tumor durante o
tratamento, podendo surgir a partir de mutagdes no alvo terapéutico, amplificacao de vias
compensatorias ou alteracdes no microambiente tumoral. Um exemplo é a mutagdo T790M
no gene EGFR, observada em 50% dos pacientes com NSCLC tratados com inibidores de
EGFR, que reativa a via de sinalizagédo e promove o crescimento tumoral continuo. Outro
mecanismo de resisténcia adquirida comum € a ativagéo de vias alternativas, como a PI3K/
AKT em melanomas com mutacdo BRAF V600E (Tsamis et al., 2023).

A plasticidade fenotipica das células tumorais € outro fator relevante. A transicéo
epitélio-mesenquimal (EMT), por exemplo, confere maior capacidade invasiva e resisténcia a
apoptose, frequentemente reduzindo a sensibilidade a inibidores de tirosina quinase (TKiIs).
O microambiente tumoral também influencia a resisténcia adquirida, com células do estroma
e fibroblastos associados ao cancer secretando fatores que ativam vias de escape, como
o receptor MET em células de NSCLC tratadas com inibidores de EGFR (Yao et al., 2024).

MECANISMOS MOLECULARES DE RESISTENCIA

A resisténcia a terapias direcionadas no cancer &€ um fenbmeno complexo e
multifatorial, que envolve uma série de mecanismos moleculares pelos quais as células
tumorais conseguem escapar da acdo terapéutica. Entre os principais mecanismos
de resisténcia adquirida estdo as mutagbes secundarias no alvo do tratamento. Essas
mutacdes surgem durante o tratamento e conferem ao tumor uma vantagem adaptativa.
Um exemplo é a mutagdo T790M no gene EGFR em pacientes com cancer de pulméo nao
pequenas células (NSCLC), que desenvolvem resisténcia a inibidores de tirosina quinase
(TKls), como gefitinibe ou erlotinibe, apdés uma resposta inicial positiva. Essa mutacao
altera o local de ligagcdo do farmaco no receptor EGFR, reduzindo sua afinidade sem
comprometer a atividade catalitica, reativando a via de sinalizagdo (Laface et al., 2023).
Outro exemplo envolve mutagbes no gene BRAF, comuns em melanomas com a mutagéo
V600E. Inibidores de BRAF, como vemurafenibe, podem ser inicialmente eficazes, mas a
reativacédo da via MAPK por meio de muta¢cdes em MEK ou amplificacdo de BRAF leva a
resisténcia ao tratamento (Proietti et al., 2020).
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Além das mutacdes, a ativacdo de vias alternativas de sinalizagdo constitui um
mecanismo importante de resisténcia. Em céancer de pulmao tratado com inibidores de
EGFR, por exemplo, a amplificacdo do receptor MET ativa a via PISBK/AKT, promovendo
a sobrevivéncia celular independentemente da inibicdo de EGFR (Koulouris et al., 2022).
De forma semelhante, em céanceres tratados com inibidores de HER2, como trastuzumabe,
a ativacdo da via PI3K/AKT, frequentemente resultante de perda de fun¢édo de PTEN ou
mutacdes em PIK3CA, pode conferir resisténcia (Rasti et al., 2022). Alteracbes epigenéticas,
como a metilagéo de promotores de genes supressores tumorais e altera¢des nas histonas,
podem silenciar genes que auxiliariam na resposta ao tratamento ou ativar genes que
promovem a sobrevivéncia celular (Neganova et al., 2022).

A transicdo epitélio-mesénquima (EMT) é outro mecanismo relevante, associado
a plasticidade celular. Durante a EMT, as células tumorais adquirem caracteristicas
mesenquimais, como maior capacidade migratoria e resisténcia a apoptose, além de menor
dependéncia de vias de sinalizacéo bloqueadas por inibidores, como aqueles que tém o
EGFR como alvo. Células submetidas a EMT também tendem a adquirir propriedades de
células-tronco tumorais, altamente resistentes ao tratamento (Pastwiriska et al., 2022).

O microambiente tumoral, composto por fibroblastos, células endoteliais, células
imunes e matriz extracelular, exerce uma influéncia significativa na resisténcia. Fibroblastos
associados ao cancer podem secretar fatores de crescimento, como o fator de crescimento
hepatocitario (HGF), que ativa o receptor MET nas células tumorais e promove a resisténcia
a inibidores de EGFR. Células imunes supressoras, como macrofagos associados ao
tumor (TAMs) e células T reguladoras, também podem criar um ambiente imunossupressor,
diminuindo a eficacia de terapias imunolodgicas, como os inibidores de checkpoint (Zhu et al.,
2021). As células-tronco tumorais, uma subpopulagdo com capacidade de autorrenovagéo,
sdo altamente resistentes a tratamentos, devido a expressao aumentada de transportadores
de efluxo de drogas e mecanismos de reparo de DNA. Essas células também tendem a
permanecer em estado quiescente, 0 que as torna menos suscetiveis a agentes que afetam
células em divisdo ativa, contribuindo para a recidiva e progressao tumoral (Garcia-Mayea
et al., 2020).

IMPORTANCIA CLINICA DOS BIOMARCADORES DE RESISTENCIA

Na era da medicina de precisao, biomarcadores moleculares facilitam a estratificacao
de pacientes, identificando aqueles com maior probabilidade de resposta a terapias alvo.
Um exemplo relevante é o cancer de pulmao de células ndo pequenas (NSCLC) com
mutacdes no gene EGFR, onde inibidores de tirosina quinase (TKIs) como gefitinibe ou
erlotinibe mostram eficacia significativa (Mok et al., 2009). Em contrapartida, pacientes
com mutagdes no gene KRAS, que ativam a via RAS/RAF/MEK, ndo respondem a esses
inibidores, reforcando o papel dos biomarcadores na escolha terapéutica adequada (Uribe;
Marrocco; Yarden, 2021).
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Além da selecdo inicial, biomarcadores sdo essenciais no monitoramento da
resisténcia adquirida durante o tratamento. O cancer, devido a sua heterogeneidade
intratumoral, pode evoluir e desenvolver subclones resistentes. A deteccdo de mutagdes
emergentes, como T790M em EGFR ou BRAF, por meio de bidpsias liquidas (ctDNA),
permite ajustes precoces no tratamento antes da progresséao clinica evidente. A biopsia
liqguida, menos invasiva que a tradicional, oferece um método eficaz para vigilancia genética
em tempo real (Guo; Wang; Li, 2021).

A descoberta de biomarcadores também impulsiona o desenvolvimento de novas
terapias, como inibidores de proxima geragédo. O osimertinibe, um inibidor de terceira
geracéo, foi desenvolvido para bloquear a mutacdo T790M, que confere resisténcia aos
inibidores de primeira e segunda geracdo. Pacientes que adquirem essa mutacdo apos
tratamento com gefitinibe ou erlotinibe demonstram respostas significativas ao osimertinibe,
prolongando a sobrevida e o controle da doenga (Xu et al., 2023).

A combinacdo de terapias baseadas no perfil molecular do tumor também
representa um avanco notavel. Por exemplo, a combinagéo de inibidores de BRAF e MEK
em melanomas com mutagdo BRAF V600E mostrou melhora significativa na sobrevida
livre de progressdao em comparacgéo ao uso isolado de inibidores de BRAF. Esses achados
reforcam a necessidade de abordagens terapéuticas combinadas para superar a resisténcia
ao tratamento (Patel et al., 2020).

Biomarcadores também podem prever toxicidade e efeitos colaterais, permitindo
ajustes terapéuticos para melhorar a relagéo risco-beneficio. Isso é especialmente relevante
para terapias que afetam vias moleculares em células normais, como inibidores de EGFR e
HER2, cujos efeitos adversos incluem toxicidade gastrointestinal e rash cutaneo (Miricescu
et al., 2020).

Biomarcadores também desempenham papel significativo na imunoterapia. A
resisténcia a inibidores de checkpoint, como o pembrolizumabe (anti-PD-1) e o ipilimumabe
(anti-CTLA-4), pode ser mediada pela expressdo de PD-L1, mutagbes que afetam a
apresentacdo antigénica ou pela presenca de um microambiente imunossupressor. A
identificacéo desses biomarcadores aprimora a selecéo de pacientes para imunoterapia e
facilita o desenvolvimento de terapias combinadas para reverter a resisténcia (Tang et al.,
2022).

PERSPECTIVAS FUTURAS

A pesquisa sobre biomarcadores de resisténcia ao tratamento em terapias-
alvo no céancer esta avancando rapidamente, impulsionada pelas novas tecnologias de
sequenciamento e pela crescente compreensdo da complexidade molecular dos tumores.
As perspectivas futuras sdo promissoras, com o potencial de transformar a pratica clinica,
permitindo abordagens mais personalizadas e eficazes no manejo do cancer. Espera-se
identificar novos biomarcadores, aprimorar as ferramentas diagnosticas e desenvolver
estratégias terapéuticas para superar a resisténcia ao tratamento (Jiang, 2024).
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Um dos principais avangos sera a ampliagdo das bidpsias liquidas na pratica clinica.
A deteccao de DNA tumoral circulante (ctDNA) no sangue oferece uma forma minimamente
invasiva de monitorar a evolugcdo tumoral em tempo real, superando as limitacées das
biopsias tradicionais. Com o progresso das tecnologias de sequenciamento de nova
geracao (NGS), projeta-se maior sensibilidade e especificidade, o que possibilitara a
deteccao precoce de alteracdes moleculares antes que a progressao clinica seja evidente
(Mishra et al., 2024.).

A aplicacdo crescente de inteligéncia artificial (IA) e aprendizado de maquina
desempenhara papel essencial na analise de grandes volumes de dados gendmicos e
clinicos. Algoritmos de aprendizado de maquina podem identificar padrdes complexos de
resisténcia, integrando dados de mutagdes, expressao génica, metilacdo do DNA e interacoes
protebmicas. Isso permitird a criacdo de modelos preditivos mais precisos, capazes de
antecipar a resisténcia e sugerir combinacgdes terapéuticas apropriadas. A integracdo de
dados dmicos em larga escala serd vital para o desenvolvimento de modelos computacionais
que fornegam recomendacdes terapéuticas personalizadas (Tambi et al., 2024).

O desenvolvimento de terapias combinadas direcionadas, que inibem multiplas vias
de sinalizacdo simultaneamente, também sera uma area de intenso foco. A combinagéo
de inibidores de BRAF e MEK ja demonstrou sucesso no tratamento de melanomas com
mutacdo BRAF V600E, resultando em respostas mais duradouras. A expectativa & que
essa abordagem seja ampliada para a combinacéo de inibidores de vias oncogénicas com
imunoterapias, uma estratégia promissora para superar a resisténcia (Przestrzelska et al.,
2024).

Terapias baseadas em CRISPR também apresentam grande potencial para corrigir
diretamente mutagdes que conferem resisténcia as terapias-alvo. A edi¢cdo genética com
CRISPR/Cas9 possibilitara a correcdo de mutagdes oncogénicas ou a restauracao de genes
supressores de tumor, oferecendo uma abordagem terapéutica direta. Embora ainda em
fase inicial, essa tecnologia pode complementar as terapias-alvo, prevenindo a evolugéao
tumoral (Sowmya et al, 2024).

As abordagens combinadas de imunoterapia seguirdo em desenvolvimento. Apesar
dos avangos com os inibidores de checkpoint imunol6gico, muitos pacientes desenvolvem
resisténcia. As estratégias futuras devem focar no remodelamento do microambiente tumoral,
como o uso de moduladores de citocinas e terapias voltadas a células imunossupressoras,

para aumentar as taxas de resposta e enfrentar a resisténcia (Yi et al., 2024).
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CONCLUSAO

A compreensdo aprofundada dos mecanismos moleculares que impulsionam
a resisténcia as terapias-alvo no cancer tem ampliado os horizontes da oncologia
personalizada. Biomarcadores de resisténcia, tanto primaria quanto adquirida, destacam-se
como ferramentas indispenséaveis para otimizar o manejo terapéutico, orientando a escolha
inicial de pacientes para tratamentos especificos, monitorando a eficacia ao longo do tempo
e possibilitando intervengbes precoces no surgimento da resisténcia. Esses biomarcadores
tém o potencial de melhorar significativamente os resultados clinicos, reduzir efeitos
adversos e minimizar os custos de terapias ineficazes.

Os mecanismos subjacentes a resisténcia envolvem mutacdes no alvo terapéutico,
ativacéo de vias de sinalizacédo alternativas, alteracdes no microambiente tumoral e
mudancas fenotipicas, como a transicao epitélio-mesénquima (EMT). Essas adaptagdes
refletem a plasticidade das células tumorais, exigindo abordagens integradas que
combinem terapias direcionadas a multiplas vias oncogénicas e imunoldgicas, juntamente
com o desenvolvimento constante de inibidores de nova geracéo, terapias combinadas e
estratégias baseadas em edicao genética.

O uso de biomarcadores também destaca a importancia de tecnologias emergentes,
como bidpsias liquidas, que permitem a vigilancia em tempo real das alteracdes genéticas
tumorais de forma minimamente invasiva. A integracdo dessas ferramentas com o
sequenciamento de nova geracédo (NGS) e inteligéncia artificial promete uma personalizacéo
terapéutica mais precisa, capaz de adaptar os tratamentos ao perfil molecular dindmico do
tumor. Esses avangos sdo fundamentais para lidar com a heterogeneidade intratumoral,
permitindo a identificacdo e eliminagéo de subclones resistentes antes que comprometam
0 sucesso terapéutico.

Embora a resisténcia as terapias-alvo seja um desafio significativo, ela nédo é
intransponivel. A continua identificacdo de novos biomarcadores e o desenvolvimento
de abordagens inovadoras abrem caminho para uma medicina de precisdo que possa
responder em tempo real as mudancas evolutivas dos tumores. A combinacdo de
terapias, a personalizacdo baseada em perfis moleculares e o desenvolvimento de novas
intervencdes para prevenir ou superar a resisténcia colocam a oncologia em direcéo a
avangos promissores.

Dessa forma, com a evolugéo das terapias-alvo e das tecnologias de biomarcadores,
as perspectivas para o tratamento do cancer tornam-se cada vez mais positivas. O futuro da
oncologia personalizada dependera da capacidade de antecipar e enfrentar proativamente
a resisténcia, proporcionando maior sobrevida e melhor qualidade de vida aos pacientes,
com tratamentos mais eficazes e menos tdxicos. O desafio agora € manter investimentos
em pesquisa e inovagdo para garantir que esses avancos beneficiem todos os pacientes,
melhorando de maneira concreta os resultados no combate ao cancer.
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