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Resumo

A caquexia € uma sindrome metabdlica complexa que frequentemente acomete pacientes portadores
de neoplasia maligna em estadio clinico avancado. Caracteriza-se pela perda de massa muscular (com
ou sem perda de tecido adiposo), a qual ndo pode ser completamente revertida por suporte nutricional.
As vias moleculares responsaveis pela caquexia ndo estdo completamente esclarecidas, entretanto, 0s
avancos em estudos gendmicos, transcriptdbmicos e protedmicos no cancer tem auxiliado na
compreensdo da importante relacdo entre o secretoma tumoral com alteracGes em 6rgdos e tecidos
adjacentes ou distantes do tumor. Evidéncias tém demonstrado que componentes do secretoma do
ambiente tumoral, incluindo citocinas pré-inflamatdrias, possuem um papel fundamental no
desenvolvimento de alteracfes metabolicas que resultam em sarcopenia (perda de funcdo e massa
muscular) em pacientes caquéticos. A perda de massa muscular é considerada um importante fator
prognostico de caquexia para pacientes com carcinomas de pulmao de células ndo pequenas (CPCNP)
e, portanto, a avaliacdo de area muscular utilizando-se de tomografias computadorizadas (CTs) tem
sido utilizada com grande eficacia para determinar a sobrevida e a presenca de caquexia e sarcopenia
nesses pacientes. Portanto, a hipGtese desse trabalho € que a integracdo de dados clinicos e
prognosticos, area dos musculos peitorais obtidas por CTs e perfil transcricional tumoral permitira
identificar potenciais biomarcadores de caquexia no secretoma de carcinomas de pulmao de células
ndo pequenas. Para isso, 89 CTs de pacientes com CPCNP, disponiveis na plataforma TCIA (The
Cancer Imaging Archive), foram analisadas para determinacdo da area dos musculos peitorais, a qual
foi utilizada para selecdo de pacientes com baixa ou alta muscularidade. A analise de expressdo
diferencial de genes do tumor desses mesmos pacientes foi realizada para selecionar transcritos com
expressdao aumentada no tumor de pacientes com baixa muscularidade. Destes, selecionamos 0s genes
relacionados ao secretoma do tumor, a partir de andlises in silico para predicdo de proteinas
secretadas. Além disso, essas moléculas foram avaliadas quanto a sua classificacdo funcional e
relacdo com dados clinicos dos pacientes. Nossos dados demonstram a relevancia da citocina pro-
inflamatdria, Inteleucina-8, como potencial biomarcador de caquexia associado ao pior prognostico
de CPCNP. Esses dados sdo Uteis para deteccdo precoce da caquexia e podem ter impacto na clinica
de pacientes com CPCNP.

Palavras chave: Muscularidade, Secretoma, Interleucina-8, Tomografia computadorizada, C2C12



Abstract

Cachexia is a metabolic syndrome characterized by an ongoing loss of skeletal muscle mass (with or
without loss of adipose tissue) that cannot be fully reversed by conventional nutritional support, most
found in patients with advanced cancer. The molecular pathways of cancer cachexia are not
completely known. The advances in genomic, transcriptomic and proteomic studies in cancer have
helped in understanding the relationship of the tumor's secretome with changes in organs and tissues
adjacent to or distant from the tumor. Evidences show that components of the tumor secretome,
including pro-inflammatory cytokines, play a key role in metabolic alterations that result in
sarcopenia (loss of muscle mass and function) of cachectic patients. Loss of skeletal muscle mass is
important prognostic factor for cachexia in patients with non-small cell lung cancer (NSCLC), thus
the evaluation of muscular area using computed tomography (CT) has been effective in determine
survival and the presence of cachexia and sarcopenia in these patients. Therefore, our hypothesis is
that the integration of clinical and prognostic data, pectoralis muscle area obtained by CTs, and tumor
transcriptional profile will allow the identification of potential biomarkers of cachexia in the
secretome of non-small cell lung carcinomas. To do this, 89 CTs from patients with NSCLC, available
on the TCIA (The Cancer Imaging Archive) platform were used to measure the pectoralis muscle
area, and to select patients with low or high muscularity. Differential gene expression analysis of
tumor from these same patients was performed to select transcripts with increased expression in the
tumor of low muscularity patients. Transcripts related to the tumor's secretome were selected through
in silico prediction analyzes. In addition, these molecules were evaluated for their functional
classification and relationship to the clinical data of each patient. Our results demonstrated the
relevance of Interleukin-8 as potential biomarkers of cachexia associated with poor prognosis of
patients with NSCLC. These data are useful for early detection of cachexia, which may have clinical
impact in the management of patients with NSCLC.

Keywords: Muscularity, Secretome, Interleukin-8, Computed tomography, C2C12
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1. Consideracdes Finais

A caqguexia associada ao cancer ¢ uma condicdo que implica em baixa qualidade de vida e
prognostico desfavoravel aos pacientes com cancer de pulméo de células ndo pequenas. Portanto, a
compreensdo dos mecanismos moleculares que diferem nos tumores dos pacientes que desenvolvem

esta doenca torna-se indispensavel para obtengdo de novos biomarcadores e alvos terapéuticos.

Desta forma, concluimos que a andlise da area dos musculos peitorais € uma metodologia
eficiente para distinguir pacientes com diferentes muscularidades através de imagens de TCs.
Tumores de pacientes com CPCNP e baixa muscularidade apresentam um conjunto de genes com
expressao aumentada que codificam proteinas possivelmente secretadas, incluindo as citocinas pro-
inflamatorias, as quais predizem pior sobrevida em pacientes com CPCNP. Dentre esses genes com
aumento de expressdo, a I1L8 estd associada ao pior prognostico de pacientes com CPCNP e, além

disso, a IL-8 recombinante € capaz de induzir diretamente atrofia em miotubos C2C12.

11
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