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RESUMO

O desenvolvimento de novos biomarcadores é essencial para a deteccédo precoce e estabelecimento
de novos alvos terapéuticos para o Cancer Gastrico (CG). Adicionalmente, estudos epigenéticos
revelam que os RNAs longos nao codificantes regulam a expressao dos genes em diferentes niveis, e
assim podem exercer um papel importante no processo da carcinogénese, inclusive na patologia do
CG. Dessa forma, o presente estudo teve o intuito de investigar a relacdo de alguns RNAs néo
codificantes com a carcinogénese gastrica. Trata-se de uma revisdo integrativa, na qual o
levantamento bibliogréafico foi realizado a partir de buscas nas bases de dados LILACS, SCIELO,
PUBMED e WEB OF SCIENCE. Os critérios de inclusdo para os artigos selecionados foram: artigos
publicados durante o periodo de 2010 a 2020 e que abordaram a relagdo de algum IncRNA com o
adenocarcinoma gastrico. A selecdo dos artigos foi realizada a partir do uso de palavras-chave na
avaliacdo dos titulos e dos resumos identificados na busca inicial. Os resultados dos estudos
apontam novos potenciais biomarcadores ou validam a efetividade de IncRNAs existentes para o
diagnéstico clinico do CG e futuros candidatos para alvo de terapia no tratamento da doenca, visto
gue os IncRNAs atuam de forma importante na regulacdo da expressédo de genes envolvidos no
processo de inicializacdo e progressdo do cancer, como 0S supressores tumorais e 0s oncogenes.
Logo, os mecanismos de atuacdo dos IncRNAs sdo um alvo potencial para descobertas de novos
biomarcadores de prognostico, diagndéstico e condutas terapéuticas no CG.

PALAVRAS-CHAVE: RNA longo ndo codificante. Cancer Gastrico. Biomarcadores tumorais.

ABSTRACT

The development of new biomarkers is essential for early detection and establishment of new
therapeutic targets for Gastric Cancer (GC). Additionally, epigenetic studies reveal that long non-
coding RNAs regulate gene expression at different levels, and thus may play an important role in the
process of carcinogenesis, including GC pathology. Therefore, the present study aimed to investigate
the relationship of some non-coding RNAs with gastric carcinogenesis. This is an integrative review, in
which the bibliographic survey was carried out based on searches in the LILACS, SCIELO, PUBMED
and WEB OF SCIENCE databases. The inclusion criteria for the selected articles were articles
published during the period from 2010 to 2020 and which addressed the relationship of some IRNA
with gastric adenocarcinoma. The selection of articles was carried out using keywords in the
evaluation of titles and abstracts identified in the initial search. The results of the studies point to new
potential biomarkers or validate the effectiveness of existing IncRNAs for the clinical diagnosis of GC
and future candidates for therapy targets in the treatment of the disease, since INcRNAs play an
important role in regulating the expression of genes involved in the process. of cancer initiation and
progression, such as tumor suppressors and oncogenes. Therefore, the mechanisms of action of
INcRNAs are a potential target for discovering new biomarkers for prognosis, diagnosis and
therapeutic approaches in GC.
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RESUMEN

Biomarcadores es fundamental para la deteccion temprana y el establecimiento de nuevas dianas
terapéuticas para el Cancer Géstrico (CG). Los estudios epigenéticos revelan que los ARN largos no
codificantes regulan la expresion genética en diferentes niveles y pueden desempefiar un papel
importante en el proceso de carcinogénesis, incluida la patologia GC. Por lo tanto, el presente estudio
tuvo como objetivo investigar la relacién de algunos ARN no codificantes con la carcinogénesis
gastrica. Se trata de una revision integradora, en la que se realizo el levantamiento bibliografico con
base en busquedas en las bases de datos LILACS, SCIELO, PUBMED y WEB OF SCIENCE. Los
criterios de inclusién de los articulos seleccionados fueron: articulos publicados durante el periodo de
2010 a 2020 y que abordaran la relacion de algunos ARNI con el adenocarcinoma gastrico. La
seleccion de articulos se realizé utilizando palabras clave en la evaluacién de titulos y resimenes
identificados en la busqueda inicial. Los resultados de los estudios apuntan a nuevos biomarcadores
potenciales o validan la eficacia de los INncRNA existentes para el diagnéstico clinico de CG y futuros
candidatos a dianas terapéuticas en el tratamiento de la enfermedad, ya que los IncRNA desempefian
un papel importante en la regulacién de la expresion de genes implicados en el proceso de iniciacién
y progresion del cancer, como los supresores de tumores y los oncogenes. Por tanto, los mecanismos
de accion de los IncRNA son un objetivo potencial para descubrir nuevos biomarcadores para el
pronostico, diagndstico y enfoques terapéuticos en CG.

PALABRAS CLAVE: ARN largo no codificante. Cancer gastrico. Biomarcadores tumorales.

INTRODUCAO

O cancer de estdbmago ou Cancer Gastrico (CG) é caracterizado pelo crescimento de células
indiferenciadas no sistema digestivo, e esse crescimento anormal celular pode ocorrer em qualquer
area do trato gastrointestinal. Geralmente ocorre na camada mucosa, com 0 aparecimento de
pequenas lesdes caracteristicos de tumores malignos (Gongalves et al., 2020). No Brasil, ocorreram
13.850 6bitos no ano de 2020, ocupando assim a quinta posicao dos tipos de cancer, sem considerar
0s tumores de pele ndo melanoma. Estima-se para cada ano do triénio 2023 a 2025, mais de 21.480
casos, com incidéncia quase duas vezes maior para o sexo masculino em relagdo ao feminino. Na
regido Norte do Brasil € o segundo tipo mais frequente em homens (12,55 por 100 mil) e o quinto em
mulheres (6,53 por 100 mil) (Instituto Nacional De Cancer José Alencar Gomes Da Silva,
2022).

No mundo, o CG é o quinto mais incidente e a quarta causa mais frequente de mortalidade,
entre os diversos tipos de cancer. Na Asia, configura-se como o tipo mais diagnosticado e a principal
causa de morte por cancer em varios paises, sendo o adenocarcinoma o subtipo mais comum e
responsavel por 95% dos casos (Bessa et al., 2019). Em 2020, o CG foi responsavel por mais de 1
milhao de casos de cancer globalmente e 2/3 desses evoluiram para Obito. Além disso, é tido como
guarto mais frequentemente diagnosticado entre os homens (7,1%), enquanto representa o sétimo
lugar entre as mulheres (4,0%), ambos em relagédo a 10,1 milhdes de casos. Sendo assim, os dados
mostram que as taxas de incidéncia chegam a ser cerca de duas vezes maiores nos homens que nas
mulheres (Sung et al., 2021).

Nos ultimos anos, devido a alta mortalidade por CG, a aplicacdo de tratamentos adjuvantes a
cirurgia comecgou a aumentar, assim como a taxa de sobrevivéncia. Isso motivou a busca de fatores

progndsticos que permitam selecionar quais pacientes irdo utilizar determinada terapia (Ramos,
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2019). O CG, apesar de ter como tratamento principal a resseccdo cirlrgica, dificilmente é
beneficiado por esta, pois na maioria das vezes é diagnosticado em um estagio avancado da doenca,
acompanhado por proliferagdo maligna, invaséo extensa e metéstase linfatica (Silva; Alves, 2019).
Portanto, destaca-se como requisito iminente a descoberta de marcadores moleculares que possam
ser potenciais alvos terapéuticos mais eficazes nesses pacientes (Zhang et al., 2015).

Analises transcriptbmicas recentes forneceram evidéncias de que uma quantidade
significativa de RNAs nao codificadores, isto é, porcdo de RNAs do genoma humano que sao
transcritos, mas nao traduzidos em proteinas, desempenham papel fisiolégico importante na
homeostase tecidual e podem ser relevantes em vérias doencas, incluindo o cancer. Os RNAs longos
ndo codificantes (IncCRNAs, siga em inglés) tém como caracteristicas apresentar mais de 200
nucleotideos e néo codificar proteinas. Além disso, séo uma classe importante de RNAs reguladores
gue podem ser expressos diferencialmente nas células cancerigenas, agindo ativamente na
progressdo do cancer e metastase (Okugawa et al., 2014). Evidéncias clinicas em estudos de biologia
molecular e celular do cancer, observaram a influéncia de diversos IncRNAs no processo de
carcinogénese (Engreitz et al., 2016).

Vérios estudos avaliaram a utilidade progndstica dos marcadores tumorais, isoladamente ou
em combinacdo com outros fatores, o que contribuiu para o surgimento de novas terapias alvo
(Bargiela-lparraguirre, 2017). A expressao de IncRNAs foi descrita em uma variedade de patologias,
como doencas cardiovasculares (Yao et al, 2019), autoimunes (Yang et al, 2018),
neurodegenerativas (Ma et al., 2019) e, particularmente, no cancer (Li et al., 2021).

O IncRNA mais relatado com expressdo aberrante em um cancer é o Antigeno 3 de Céncer
de Prostata (PCA3, sigla do inglés), envolvido na fisiopatologia, estratificacédo de risco e agressividade
do cancer de prostata (Lemos et al., 2016). Além desse, diversos outros INcRNAs foram identificados
apresentando valor altamente preditivo no diagndstico de diferentes tipos de céncer. Entre eles, a
expressdo desregulada do IncRNA HOTAIR, originalmente descrito no cancer de mama, associada
também a progressao do cancer em 26 tipos de tumores humanos, bem como do CG (Cajal;
Hummer, 2018).

Recentes avancgos na pesquisa de IncRNAs demonstraram seu envolvimento em diferentes
aspectos da regulacdo génica em diversos contextos celulares e processos bioldgicos. Visto que,
existem diferencas de expressdo entre tecidos normais e malignos, bem como dos papéis causais
dos IncRNAs no desenvolvimento do cancer, fazem-se necessarias investigacdes da correlagdo entre
os estudos com IncRNAs e os resultados clinicos envolvendo CG (Yao et al., 2017). Desta forma, a
presente revisdo teve o intuito de compilar estudos sobre INcRNAs anormalmente expressos no CG e
sintetizar quais seus papeis na carcinogénese gastrica.

2 RESULTADOS E DISCUSSAO

O processo de formacdo do cancer € complexo, e entre os fatores envolvidos nos
mecanismos de iniciacdo estdo diversos oncogenes e genes supressores de tumor, considerados
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fatores chaves no processo da carcinogénese (Liu et al., 2018). Os IncRNAs participam dos
processos de crescimento e divisdo no ciclo celular e metéstase. Portanto, 0s seus extensos papeis
biol6gicos em diversas patologias tumorais indicam que alguns desses podem ser utilizados para
modular o processo da doenca (Chen et al., 2018a; Luo et al., 2018a).

Os IncRNAs sao transcritos de RNA pela RNA polimerase Il, que possuem mais que 200
nucleotideos, nao tém a capacidade de codificar proteinas, 5'- encapsulados, 3'-poliadenilados e
muito semelhantes ao RNA mensageiro (MRNA) (Pang et al., 2018; Wang et al., 2018). Atualmente,
0s avangos sobre o perfil de transcriptomas fez descobertas sobre as funcdes dos IncRNAs na
desregulacado funcional. Os seus papeis regulatérios estdo envolvidos nos multiplos mecanismos que
interferem na transcricdo e pos-transcricdo da biologia tumoral, sendo que as suas expressdes
aberrantes estdo associadas ao processo da carcinogénese (Xiaogiang et al., 2016; Gao et al., 2018).

De acordo com Wang et al. (2018) os IncRNAs séo desregulados em varios tipos de cancer,
incluindo o CG e por isso podem ser considerados biomarcadores para o seu diagndstico, podendo
também ser utilizados no prognéstico da doenca. Ademais, os IncRNAs podem contribuir para
descobertas de alvos terapéuticos em CG, pois sua especificidade de tecido em contraste com o
MRNA e 0os miRNAs sdo maiores, 0 que 0s tornam relevantes na pesquisa para estabelecimento de
novos IncRNAs como potenciais biomarcadores de cancer no diagnoéstico, prognéstico e manejo
terapéutico (Pang et al., 2018; Li et al., 2018). Desse modo, essa subclasse de RNAs nédo codificantes
apresenta potencial como biomarcadores, especialmente no que diz respeito a predicdo de mau
progndstico nos pacientes (Xiaogiang et al., 2016), por conseguinte, é importante a busca na

literatura por estudos que abordem essa correlagéo.

2.1 Relacdo dos RNAs longos néo codificantes com diagndstico, progndstico e metastase no
cancer gastrico

Anteriormente acreditava-se que os IncRNAs eram um ruido transcricional, no entanto, com a
descoberta da sua funcdo na regulacédo da expressdo génica, eles passaram a ser mais estudados e
foram identificados como importantes no processo da carcinogénese (Luo et al., 2018b; Elsayed et
al., 2018). Os IncRNAs apresentam padrdes de expressdes especificas de cada tipo de cancer e
pesquisas identificaram varios tipos de novos IncRNAs circulantes para o diagnéstico do CG,
utilizando a técnica de microarray (Pang et al., 2018).

Estudos anteriores de Luo et al. (2018a) e Elsayed et al. (2018) utilizaram alguns INCRNAs
para interagir com o DNA, RNA e proteinas e buscaram avaliar seus niveis de expresséo no tecido
tumoral, confirmou-se, entédo, que eles estdo relacionados com o processo de formagédo do cancer e
foi verificada sua utilidade como marcadores diagndsticos nao invasivos para o CG, além da sua
utilizagcdo na avaliacao da sobrevida do paciente.

A alta taxa de mortalidade do CG estd ligada a tardia deteccdo da doenca, um dos
agravantes do CG é a metastase de linfonodo que é recorrente em 70% dos pacientes com

progressdo avancada; seus mecanismos de acdo incluem: migracdo e degradacdo da matriz celular,
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morte celular programada, escape imunolégico, formacdo de novos vasos linfaticos, entre outros
(Zhonghua et al., 2018). A metastase acontece quando as células cancerosas do foco primario se
deslocam para a circulagcdo linfatica e consequentemente se estabelecem em focos distantes,
formando um céncer secundario (Luo et al., 2018).

De acordo com Li et al (2018), propBe-se que 0s IncRNAs que estdo mais relacionados a
invasdo e metastase no CG sao os: RP5-919F19, LOC101928316, CTD-2541M15, UCAL e MEG3. O
IncRNA MEGS3 esté relacionado com o tamanho do tumor e na regulagdo da proliferacao celular no
CG (Wang et al., 2018). Esses IncRNAs sdo possiveis biomarcadores de especificidade para se obter
o diagnéstico, prognostico e a classificagdo do CG. O IncRNA MEG3 é abordado em estudos
anteriores por sua capacidade de possivel biomarcador no CG, no entanto, sdo necessarios estudos
mais avancados que resultem em novos potenciais biomarcadores para terapias alvos e diagnosticos
clinicos (Li et al., 2018; Wang et al., 2018).

Identificou-se também que o INcRNA que esta associado a tumorigénese, dimensao do tumor,
metastase e mau prognéstico do CG é transcrito pelo oncogene AK096174, e os pacientes que
obtiveram maiores expressbes desse gene evoluiram para um pior prognosticos e sobrevida
reduzida. O resultado da pesquisa evidenciou que o AK096174 foi aumentado em 62,5% nos tecidos
de CG em relacdo aos tecidos normais, indicando que ele é regulado positivamente em CG e
sugerindo-o como um novo alvo na terapia contra a doenga (Zhang et al., 2018).

A alta expressao do IncRNA LINCO00857 esta relacionado a baixa taxa de sobrevivéncia dos
pacientes, consequentemente, ao pior prognéstico do CG. Pang et al.,, (2018) sugeriram nos
resultados do seu estudo que o LINCO0857 regula a transicdo e ativa vias de sinalizacdo no ciclo
celular, promovendo o desenvolvimento de células do CG e sendo considerado um biomarcador
independente para o diagnéstico e progndstico do CG.

Uma investigacdo do significado clinico do IncRNA CCAL em CG, verificou que sua
expressdo foi consideravelmente maior em relacdo aos tecidos normais, estabelecendo o mesmo
como passivel de ser utilizado como um potencial biomarcador no diagndstico de CG. O trabalho de
Luo et al., 2018a investigou os papéis biologicos do CCAL no crescimento do CG in vitro e in vivo e
demonstrou que ao se ligar ao miR-149, ele anula a traducdo da proteina M1 codificada pelo gene
FOXML1, o que pode desencadear a metastase no CG.

A tabela 1 abaixo sintetiza pesquisas envolvendo IncRNAs em CG e suas respectivas
expressfes génicas observadas pela técnica de PCR em Tempo Real Quantitativa (QRT-PCR, sigla
em inglés). Dessa forma, torna-se possivel observar a utilidade do INcCRNA e se ele é passivel de ser
utilizado como biomarcador independente ao participar do processo de metastase e invasao do
sistema linfatico. Os resultados enfatizam os papéis de diversos IncRNAs no CG e qual sua relacao

potencial no diagndstico e progndstico desse tipo de cancer.
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Tabela 1. Estudos realizados com amostras de cancer gastrico para avaliacdo da expressao de

IncRNAs.

Estudo

Amostra

Ensaio

INcRNA

Diagnéstico

Prognéstico

Caracteristica
do CG

Concluséao

Chen et
al.
(2018a)

48

gRT-PCR

NNT-AS1

Sim

S/ metéstase

Revelando o
papel
oncogénico do
NNTAS1 para
CG.

Elsayed
etal.
(2018)

50

gRT-PCR

HOTAIR

Sim

N&o

Recém
diagnosticado

Potencial
biomarcador
ndo invasivo

para o
diagnéstico de
céancer gastrico.

Lietal.
(2018)

82

gRT-PCR

RP5-919F19,
LOC10198316,
CTD-2541M15,
UCA1l e MEG3

Sim

Sim

C/ metastase

RP5-919F19 e
MEG3 podem
participar no
sistema linfatico
de metéastase
de CG.

Linetal.,
(2018)

26

gRT-PCR

RP11-290F20.3

Sim

C/ metastase

Compreendend
0 GCRL1, miR-
885-3p e CDK4,
gue pode servir
como um
potencial alvo
terapéutico em
CG.

Luo et al.
(2018b)

48

gRT-PCR

CCAL

Sim

S/ metastase

Biomarcador
para
diagnéstico e
potencial alvo
para terapia no
futuro.

Pang et
al.
(2018)

60

gRT-PCR

LINCO0857

Sim

Sim

S/ metastase

A expressao
LINC00857
pode ser um
biomarcador
independente
para o
diagnéstico e
progndstico de
CG.

Wang et

(2018)

96

gRT-PCR

AB007962

Sim

CG do tipo
intestinal

O nivel de
expressao
de AB007962
foi
significativamen
te
reduzido, em
comparagao
com
NATs em
tecidos
CG.

Zhang et
al.
(2018)

82

gRT-PCR

AKO096174

Sim

S/ metastase

AK096174
funciona
como oncogene
por meio de
direcionamento
WDR66.

Zhao et

(2018)

80

gRT-PCR

AFAP1-AS1

Sim

Sim

C/ metastase

AFAP1-AS1
induziu a
metastase de
células CG
através da
regulacéo de
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EMT.

Fonte: Autoria propria, 2023

Os dados encontrados sobre IncRNAs como potenciais biomarcadores e que estdo
relacionados ao mau prognéstico do CG séo importantes, pois permitem o acesso a novos alvos
terapéuticos no tratamento do cancer. Os marcadores tumorais de base sanguinea existentes para o
CG sao utlizados para o monitoramento de doencas, mas devido sua baixa especificidade e
sensibilidade, eles sé@o pouco utilizados para o diagnéstico precoce (Elsayed et al., 2018; Lio, 2018).

Os carcinomas géstricos séo classificados histologicamente em dois tipos principais, os do
tipo difuso e intestinal (Luo et al., 2018a). O IncRNA HOTAIR apesar de ser pouco estudado, possui
relevancia no diagndstico do CG. No estudo de Elsayed et al., (2018) sua eficiéncia foi de 88% em
relacdo a sensibilidade e 84% de especificidade. Na amostragem foram recrutados pacientes
diagnosticados com CG, com idades entre 30 e 62 anos, e com base na Classificacdo de Tumores
Malignos (sigla do ingés TNM) foram encontrados prevalentemente o estagio Ill, seguido do estagio
IV. Ademais, verificou-se em outros estudos que o HOTAIR atua como biomarcador progndstico nos
casos de CG difuso, e os pacientes que apresentam elevada expressdo de HOTAIR tem um pior
prognéstico em detrimento daqueles que apresentaram baixa expressao desse IncRNA (Wang et al.,
2018).

Para o IncRNA AFAP1-AS1 detectado como possivel biomarcador para o CG, identificou-se
gue a sua superexpressdo em tecidos de CG estava relacionada a pacientes nos estagios lll e 1V,
além de ser associada a progressao agressiva da doenca. Também verificou-se que o INCRNA NNT-
AS1 teve superexpressdo nos tecidos e células de CG, sendo que sua localizacdo principal foi no
citoplasma das células e apos a utilizacdo da técnica de “knockdown”, ou seja, um silenciamento do
gene NNT-AS1, observou-se a supressdo do tumor, logo, sugeriu-se que esse IncRNA atua como
uma “esponja” de miRNA diante da evolu¢do do carcinoma gastrico, demonstrando ser um importante
influenciador na invasdo e proliferacéo das células cancerigenas e também no mau prognéstico de
CG (Zhao et al., 2018).

No estudo de Wang et al., 2018 identificou-se que 0 mau progndstico em 28 pacientes com
CG do tipo intestinal teve relacdo com a reducdo da expressédo do IncRNA ABOO74962, além desse
ter uma relacdo negativa com a dimensé&o do tumor. Outro IncRNA com capacidade de biomarcador
encontrado no estudo foi 0 RP11-290F20.3 que, quando altamente expresso no tecido de CG, atua
como oncogene, e foi relacionado com a proliferagéo celular e metastase, através da atuagao como
esponja do miR-885-3p e da regulacdo positiva de CDK4 (Lin et al., 2018). E not6rio que varios
estudos no decorrer dos anos estdo descobrindo os mecanismos dos IncRNAs no CG, entretanto,
pesquisas clinicas de identificacdo in vivo das funcdes desses INCRNAs sdo necessarias para
estabelecer as vias em que atuam e, consequentemente, como podem servir de alvo terapéutico.
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3 METODO

O estudo se trata de uma pesquisa descritiva e qualitativa do tipo revisdo integrativa da
literatura. Foram considerados como critérios de inclusdo estudos publicados durante os anos de
2010 a 2020, com enfoque nos RNAs longos ndo codificantes em adenocarcinoma gastrico e
contendo andlise de amostras de pacientes. Foram excluidos estudos publicados anteriormente a
2010, que nao abordaram sobre a relacédo entre algum IncRNAs e 0 adenocarcinoma gastrico, exceto
para a introdu¢do, bem como estudos com outros tipos de RNAs ndo codificantes, a exemplo dos
microRNAs (miRNAS), outros tipos de cancer e artigos de revisao.

O levantamento bibliogréafico foi realizado por meio digital através das seguintes bases de
dados: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), o repositério virtual
Scientific Electronic Library Online (SCIELO), PUBMED, Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online (MEDLINE) e WEB OF SCIENCE. Estas bases foram escolhidas por integrarem a
producéo de diversas areas do conhecimento, garantindo uma pesquisa embasada sobre o assunto
adotado. Os descritores em ciéncias da saude (DECS) foram: RNA longo ndo codificante,
adenocarcinoma gastrico e biomarcadores tumorais, bem como seus termos correspondentes em
inglés: long non coding RNA, gastric adenocarcinoma e tumor biomarkers.

Para a composicéo da revisédo de literatura foi utilizado o protocolo de pesquisa de Mendes
(2008), que se baseia na definicdo do problema, na avaliacdo critica das evidéncias publicadas, na
implementacdo das evidéncias na pratica e, por fim, na analise dos resultados alcancados. Esse

N

protocolo permite incentivar a assisténcia a saude baseado no conhecimento cientifico com

resultados satisfatérios e custo-beneficio por meio da sua utilizagao.

4 CONSIDERACOES

Os RNAs longos nao codificantes participam e influenciam no processo de mecanismo da
carcinogénese gastrica, atuando principalmente na regulagdo da expressao de genes necessarios a
iniciacdo e progressdo tumoral, como ongogenes e genes supressores de tumor. Nesta revisdo de
literatura foram identificados uma gama de IncRNAs que atuam no processo de evolucdo do cancer
gastrico, e que podem ser utilizados como condutores no diagnéstico e prognéstico dos pacientes.
Esses IncRNAs foram observados como potenciais biomarcadores prognésticos e para o
direcionamento do tratamento de CG, contudo, novas pesquisas sd0 necessdrias para elucidar as
vias metabdlicas das quais fazem parte e no que implicam. Por fim, a ampla atuagdo dos IncRNAs
nos mecanismos de evolucéo envolvidos no processo de carcinogénese aponta para os beneficios da
sua utilizacdo na aplicacdo clinica como biomarcador ndo invasivo para o rastreamento precoce do
CG, o que futuramente pode resultar na implementagéo da deteccdo desses biomarcadores na rotina

laboratorial e melhorar a taxa de sobrevida dos pacientes com a doenca.
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