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RESUMO

O cancer de pulmao € uma doenga com altas taxas de morbidade e mortalidade.
Como resultado, muitas vezes € associada a uma quantidade significativa de
sofrimento e uma diminuigdo geral da qualidade de vida. Medicamentos
fitoterapicos s&o reconhecidos como uma abordagem atraente para terapia de
cancer de pulmao com poucos efeitos colaterais e sdo uma importante fonte de
novas drogas. O objetivo deste trabalho foi revisar as plantas medicinais e outros
organismos vivos com potencial antitumoral contra cancer de pulméo. Os
ensaios foram realizados com animais e seres humanos, e Lewis Lung
Carcinoma foi 0 modelo experimental mais utilizado. China, Japao, Coreia do Sul
e Etiopia foram os paises que mais publicaram estudos de espécies com
atividade antitumoral. Das 38 plantas avaliadas, 27 demonstraram atividade
antitumoral. Alem disso, seis outros organismos vivos foram citados por atividade
antitumoral contra cancer de pulm&o. Mecanismos de agao, em combinagao com
quimioterapicos e novas tecnologias para aumentar a atividade e reduzir a
toxicidade do tratamento foram discutidos. Essa revisdo baseou-se no banco de
dados NAPRALERT, Web of Science e Chemical Abstracts. Este trabalho mostra
que produtos naturais de plantas continuam a ser uma rica fonte de ervas

medicinais ou compostos biologicamente ativos contra o cancer.
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ABSTRACT

Lung cancer is a disease with high morbidity and mortality rates. As a result, it is
often associated with a significant amount of suffering and a general decrease in
the quality of life. Herbal medicines are recognized as an attractive approach to
lung cancer therapy with little side effects and are a major source of new drugs.
The aim of this work was to review the medicinal plants and other living organisms
with antitumor potential against lung cancer. The assays were conducted with
animals and humans, and Lewis lung carcinoma was the most used experimental
model. China, Japan, South Korea, and Ethiopia were the countries that most
published studies of species with antitumor activity. Of the 38 plants evaluated,
27 demonstrated antitumor activity. In addition, six other living organisms were
cited for antitumor activity against lung cancer. Mechanisms of action,
combination with chemotherapeutic drugs, and new technologies to increase
activity and reduce the toxicity of the treatment are discussed. This review was
based on the NAPRALERT databank, Web of Science, and Chemical Abstracts.
This work shows that natural products from plants continue to be a rich source of

herbal medicines or biologically active compounds against cancer.
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LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

AGE Do inglés Aged Garlic Extract / Extrato De Alho Envelhecido
ALK Linfoma Anaplasico Quinase

BP Benzo [a] Pireno

CTX Ciclofosfamida

DNA Acido Desoxirribonucléico

EEPS Extrato Etandlico De Polygala senega

EGF Fator De Crescimento Epidérmico

EGFR Fator De Crescimento Epitelial

EUA Estados Unidos da América

FZFA Fuzheng Fangai pill

hTERT Do inglés human telomerase reverse transcriptase
HUVECs Células Endoteliais De Veia Do Cordao Umbilical Humano
IARC Agéncia Internacional De Pesquisa Sobre O Cancer

iINOS Sintase De Oxido Nitrico Induzivel

I.P. Intraperitoneal
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JNK c-Jun N-terminal kinase

LLC Lewis Lung Carcinoma
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mRNA RNA Mensageiro
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NSCLC Do inglés Non small Cell Lung Carcinoma / Carcinoma De
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OMS Organizagao Mundial De Saude
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PI3K / Akt
PLGA
ROS

S.C.
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Acido Poli-(Latico-Co-Glicdlico)
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Do inglés Small Cell Lung Carcinoma / Carcinoma De
Pulmao De Pequenas Celulas
Sinalizagdo De Supressores De Citocina/Janus Quinase-

Sinal Do Transdutor E Ativador De Transcrigao
Fator de crescimento transformante beta

Fator De Crescimento Endotelial VVascular






O progressivo aumento das doengas cronicas e degenerativas no Brasil € evidente.
As alteracbes demograficas pelas quais passa a populagao trardo como consequéncia maior
guantidade de casos de doengas cronicas dentre as quais se enquadra o cancer. O aumento
da vida média, a queda da taxa de fecundidade, as modificagdes no estilo de vida e a maior
exposicdo a determinados riscos ambientais sdo fatores que interferem diretamente no
aparecimento de um maior numero de neoplasias malignas [1].

Cada célula do corpo humano contém o genoma completo dentro de cada gene,
porem € a expressao génica (processo que ativa ou inativa a informagao de um gene) que
controla quais e quando subgrupos de genes serao ativados, permitindo que as células se
diferenciem quanto a estrutura e fungao [2].

Mudangas na expressao génica contida no DNA sao importantes para evolugao e
adaptacao dos seres vivos; contudo, algumas dessas mudangas podem resultar em cancer,
que se caracteriza pelo crescimento celular descontrolado. A divisdo, diferenciagdo e a
morte celular sdo processos cuidadosamente regulados para garantir crescimento,
desenvolvimento e fungbes celulares adequadas [3]. Todo cancer tem inicio em uma unica
célula que perde o controle de seu processo de replicagdo e crescimento.

Diferentemente de outras doengas que requerem um grande numero de ceélulas
modificadas, o cancer € resultante de proliferagdo descontrolada de uma simples linhagem
celular que pode levar a invasdo de tecidos vizinhos e disseminagao metastatica. As
alteragdes genéticas iniciais que iniciam a proliferagao celular aberrante sao seguidas do
acumulo de mutagbes adicionais durante a expansdo clonal. Finalmente, ocorre um
processo de selegdo, no qual, subclones com propriedades de crescimento continuo ou
perda da capacidade de sofrer morte celular programada, a chamada apoptose, se tornam
as células predominantes na massa tumoral, processo chamado de progressao tumoral [4].

A demonstragéo de que a apoptose € um mecanismo inato de defesa antineoplasica e
que varios agentes quimioterapicos agem atraves da indugdo desse tipo de morte celular
levou a uma intensa investigagao dos mecanismos moleculares da apoptose e sua aplicagao
no tratamento do cancer [5].

Existem fortes evidéncias da participagdo da proteina p53 na supressdo da
tumorigénese. Alem disso, a maioria dos canceres apresenta mutagdes no p53 ou defeitos
na sua regulagao [6]. O gene p53 supressor de tumor codifica uma fosfoproteina nuclear
cuja disfungao contribui para a tumorigénese e a agressividade do tumor [7,8]. A proteina
p53 participa da regulagao do ponto de checagem de G1, que tem fundamental importancia
na manutengao da integridade do genoma, pois permite a agdo de mecanismos de reparo do
DNA ou a remogao de celulas danificadas atraves do processo de apoptose [9]. Danos no
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DNA promovem a superexpressao e conseqiente ativagao da p53, resultando na parada do
ciclo celular em G1 e iniciando o reparo do DNA. Depois de realizado o reparo, a p53
aumenta a transcricao da proteina mdm-2 que age como inibidora da p53. A proteina mdm-2
se associa a p53, revertendo o bloqueio do ciclo celular e promovendo o avango para a fase
S [10]. Quando os danos ao DNA n&o sdo passiveis de reparo, ocorre a ativagdo da
apoptose [11-13]. Mutagdes no gene p53 resultam em um descontrole do ponto de
checagem de G1, possibilitando que células danificadas progridam para a fase S sem
reparar as lesdes ou entrar em apoptose [6].

Duas classes de genes, atuam no crescimento e divisao celular, apresentando papel
chave no desenvolvimento do céncer. Os protooncogenes estimulam, enquanto os genes
supressores inibem os processos de divisao celular. Dessa forma, alteracdes nesses genes
s&o responsaveis pela proliferagdo descontrolada encontrada nos canceres em humanos
[14].

A expansao clonal de uma célula transformada depende de um descontrole da sua
capacidade proliferativa e de uma crescente incapacidade de morrer por apoptose. Portanto,
apesar da enorme variabilidade do céncer, evidéncias demonstram que a resisténcia a
apoptose € uma das caracteristicas mais marcantes da maioria dos tumores malignos [15].
De fato, a analise do processo de tumorigénese revela que a capacidade de resistir a morte
pode ser adquirida por diferentes mecanismos e acontecer em varios momentos do
desenvolvimento tumoral.

A resisténcia a morte por apoptose em células que escaparam do controle do
crescimento e da diferenciagdo normais pode envolver fatores sollveis, contatos celula-
célula ou célula-matriz extracelular, lesdes no DNA, hipdxia ou acao de espécies reativas do
oxigénio [16]. Diante disso, a elucidagdo de alguns dos mecanismos moleculares da
apoptose abriram perspectivas para um potencial uso terapéutico da morte celular
programada ou para a compreensao dos mecanismos de resisténcia a radioterapia e a
quimioterapia [17,18]. As estrategias se baseiam em induzir a morte nas ceélulas tumorais
atraves do bloqueio de genes com oligonucleotideos antisense e drogas convencionais, ou
ainda a substituigdo de fungdo desses genes com o uso de moléculas recombinantes [17].

Murray e Lopez [19] em trabalho publicado anos atras, estimaram que o cancer do
pulmdo era a 10% causa mais comum de morte em todo o mundo, respondendo por
aproximadamente um milhao de obitos/ano. Estima-se ainda que em 2020 alcangara a 52
posi¢cao. No ano de 2030, o fumo devera ser a maior causa isolada de mortalidade, podendo
ser responsavel por 10 milhndes de mortes por ano. De um total de 58 milhGes de mortes
ocorridas em 2005, 7,6 milhdes (13%) foram por cancer, sendo que mais de 70% dos obitos
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ocorreram em paises de media e baixa renda [20]. No Brasil, as neoplasias respondem pela
segunda causa de mortes desde 2000. O cancer de pulmao esta entre os mais frequentes
tipos de neoplasias, tanto em paises industrializados quanto em paises em
desenvolvimento. Apenas no ano 2000, surgiram aproximadamente 1,2 milhdo de casos
novos da doenga no mundo, sendo 3/4 deles entre os homens [21]. No mesmo ano, cerca
de 1 milhdo de pessoas morreram por cancer de pulmao. De todos esses obitos, 45%
ocorreram em paises menos desenvolvidos [22]. Aquilo que era prerrogativa dos paises
ricos passou a atingir com mais impacto os paises em desenvolvimento [23]. A sobrevida
media acumulada total em cinco anos varia entre 13 e 21% nos paises desenvolvidos e
entre 7 e 10% nos paises em desenvolvimento [24].

O cancer pode afetar pessoas de todas as idades, mas o risco para a maioria dos
tipos de cancer aumenta com a idade, como demonstrado em estudos que mostram
correlagdes entre nimeros de novos casos de cancer com idade e sexo dos pacientes [25].
A maior parte dos casos acomete individuos entre 50 e 70 anos de idade e a maioria dos
diagnosticos € firmada quando a doenga ja se encontra avangada localmente e/ou
disseminada, uma vez que tumores iniciais ndo costumam produzir sintomas que justifiguem
investigacgao. Isto indica que medidas de detecgao precoce sao particularmente importantes,
uma vez que a ressecgao cirurgica, que constitui a Unica abordagem terapéutica que oferece
cura potencial, ¢ efetiva somente em estados clinicos precoces [26]. A busca por
marcadores sericos ou teciduais que permitam o diagndstico precoce do cancer de pulmao é
uma aspiragao antiga. Os marcadores tumorais deveriam ser, em tese, produtos tumorais
que fossem detectados antes mesmo do desenvolvimento macroscopico do tumor,
permitindo a intervencdo medica antes do processo de invasao tumoral, angiogénese e
disseminagdo metastatica. Com isso, o prognéstico da doenca seria alterado de forma muito
significativa com maiores indices de tratamento de pacientes em estagios 0 ou 1 e maiores
possibilidades de cura. Infelizmente, grande parte disso ndo ocorre. Ao longo das ultimas
decadas, varios marcadores tumorais foram descritos e estudados, poréem nenhum deles
conseguiu alcangar tais objetivos propostos, ou seja, deteccao precoce e precisa do tumor
[27].

Marcadores biolégicos sdo componentes celulares, estruturais e bioquimicos,
presentes ndao s0 em celulas tumorais como também em células normais. Nas células
tumorais esses marcadores definem alteragdes celulares e moleculares associadas a
transformagao maligna e podem ser de dois tipos: 1) marcadores intermediarios, que medem
alteracbes celulares e moleculares antes do aparecimento da malignidade; 2) marcadores
diagnosticos, presentes em associagao com a malignidade [28].
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Os carcinomas de pulmé&o dividem-se histologicamente em dois grandes grupos: os
de células pequenas e os de células ndo pequenas. Menos de 15% dos pacientes com
cancer de pulmao sobrevivem por cinco anos por apresentarem um quadro avangado da
doenga. Cerca de 80% dos canceres de pulm&o sao carcinomas de pulmao células nao
pequenas (CPNPC): escamoso, adenocarcinoma, grandes células. O restante sao
carcinomas de pequenas celulas (CPPC). Esta divisao tem importancia no plano terapéutico
e prognostico [29,30].

Enquanto os de celulas pequenas respondem melhor ao tratamento quimioterapico,
os de células ndo pequenas respondem melhor a cirurgia e radioterapia. Existem diversos
genes envolvidos na carcinogénese do cancer de pulmao, entre eles os oncogenes da
familia Ras, Myc, erb-B2, MDM2 e os genes supressores p53, Rb e p21. Alem dos fatores
prognosticos classicos, como o estadiamento clinico-patologico, outros marcadores tem sido
estudados, principalmente através de estudos imuno-histoquimicos como a expressao de
genes, interleucinas, marcadores de atividade proliferativa e de angiogénese [31].

Apds um grande aumento na mortalidade até meados da década de 80, vem sendo
observada uma redugado das taxas de Obito em varios paises desenvolvidos como
consequéncia da diminuigao da prevaléncia de tabagismo. Entretanto, em varias regides do
mundo, como exemplo os paises em desenvolvimento, a mortalidade por cancer de pulmao
continua aumentando [32]. As taxas de incidéncia de cancer de pulmao em um determinado
pais refletem o consumo de cigarros [33]. Alem disso, Cox et al. (2003) alertam que até 58%
dos pacientes com cancer continuam fumando apo6s serem informados do diagndstico,
muitas vezes por habito comportamental, ansiedade ou estresse [34]. A industria do fumo
voltou-se para aqueles menos privilegiados econdémica e socialmente. Onde o publico alvo
sdo os adolescentes, podendo-se dizer que isto se deve, muitas vezes, a maus tratos,
abuso, indugao de vicio e outros tantos comportamentos socialmente inaceitaveis que este
publico sofre [35].

O fumo pode aumentar o risco de morte de 20 a 30 vezes em tabagistas de longa
data e de 30 a 50% em fumantes passivos, devido a fumaga do tabaco conter mais de 4.000
componentes ja identificados, sendo que ha mais de 60 carcindgenos [36]. As substancias
presentes no tabaco podem atuar como carcindgenos ou, geralmente, pro-carcindgenos,
que necessitam ser ativados em carcindgenos por enzimas de fase | (codificadas pelos
genes do citocromo P450 - CYP). Estes carcindgenos podem se ligar ao DNA, e induzir
mutagdes e carcinogénese. A familia CYP ¢ dividida em dez subfamilias (CYP1-10) e as
subfamilias CYP1-4 s&o primariamente envolvidas no metabolismo de drogas [37,38].
Enzimas de fase | ativam metabolicamente pro-carcindgenos em intermediarios toxicos a
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célula que podem se ligar ao DNA ou ser transformados por enzimas de fase Il, por
conjugacao, em intermediarios hidrossoluveis que sao excretados pela célula. Individuos
eficientes no metabolismo de fase | e deficientes no metabolismo de fase || acumulam
intermediarios toxicos a celula, o que aumenta o risco de cancer de pulmao. As enzimas
envolvidas na ativagao e conjugacado de constituintes do tabaco sdo o citocromo P450,
enzimas de fase | (CYP1A1, CYP2E1) e enzimas de fase Il como a glutatione S-transferase
(GST), que contém cinco familias: alfa (GSTA), sigma (GSTS), mu (GSTM), pi (GSTP) e teta
(GSTT), alem de N-acetiltransferases. Varios estudos ja comprovaram a associagao do
tabagismo e alteragdes moleculares relacionados ao cancer de pulmao [39-42).

A Organizagao Mundial de Saude estima que 5 milhdes de pessoas morrem por ano
em todo o mundo devido ao tabaco [43]. A exposicao a fumaga do tabaco, atraves da
inalagao de grandes doses, é causa de cancer, doengas cardiovasculares e respiratérias. As
taxas de cancer de pulmao entre fumantes leves (de um a nove cigarros/dia) sdo, em média,
seis vezes maiores do que em nao-fumantes, o que indica que o tabagismo € um grande
fator de risco, mesmo quando a exposigao € baixa, pois ndo ha niveis seguros de exposigao.
Mesmo fumantes que nao tragam, usuarios de charutos e cachimbos, tém um risco elevado
de cancer de pulméao, cerca de dez vezes maior que os nao fumantes [44].

A Politica Nacional de Atengdo Oncolégica, langada pelo Ministério da Saude em
dezembro de 2005, por meio da portaria 2.439, reconhece que o cancer € um problema de
saude publica e determina que as ag¢des para o seu controle no Brasil sejam realizadas por
meio de uma Rede de Atengao Oncoldgica, com a participagio direta e indireta do governo
federal, das secretarias estaduais e municipais de salde, das universidades, dos servigos de
saude, dos centros de pesquisa, das organizagbes nao governamentais e da sociedade de
forma geral [45]. O problema do cancer, no pais, diante da ascens&o de sua incidéncia e da
mortalidade, ganha relevancia e, com isso, o tema tem conquistado espag¢o no meio politico
e académico, visto que o conhecimento sobre a situagdo dessa doenga permite estabelecer
prioridades e alocar recursos de forma direcionada para a modificagao positiva desse
cenario na populagao brasileira [46].

O céncer de pulmao é o tipo de neoplasia maligna com o maior numero de mortes,
tanto em homens quanto em mulheres, em todo 0 mundo [47]. No Brasil, 0 nimero de casos
novos de cancer de pulmao estimados para 2010 foi de 17.800 entre homens e de 9.930
entre mulheres. Esses valores correspondem a um risco estimado de 18 casos novos a cada
100 mil homens e de 10 casos novos a cada 100 mil mulheres, apresentando um aumento
de 2% ao ano na sua incidéncia mundial e soma anualmente cerca de 1,2 milhdes de casos
novos [48].
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Por tratar-se de uma doenga cronica de prognoéstico nem sempre favoravel,
responsavel por parcela significativa de obitos e cujo tratamento pode exigir niveis de
tolerancia bastante elevados, nota-se nas Ultimas décadas uma enorme mobilizagao
cientifica e profissional, no sentido do desenvolvimento de novas modalidades terapéuticas
de prevengao e de tratamento do cancer [49]. Para o enfrentamento do cancer, segundo o
INCA (2011), sdo necessarias agdes que incluam: educagao em salde em todos os niveis
da sociedade; promogao e prevencgao orientadas a individuos e grupos (néo se esquecendo
da énfase em ambientes de trabalho e nas escolas); geragao de opiniao publica; apoio e
estimulo a formulagao de leis que possibilitem monitorar a ocorréncia de casos.

De acordo com estimativas mundiais do projeto Globocan 2012, da Agéncia
Internacional para Pesquisa em Cancer (larc, do inglés International Agency for Research on
Cancer), da Organizagao Mundial da Saude (OMS), houve 14,1 milhdes de casos novos de
cancer e um total de 8,2 milhdes de mortes por cancer em todo o mundo em 2012. A
incidéncia do cancer continuara aumentando nos paises em desenvolvimento e crescera
ainda mais em paises desenvolvidos se medidas preventivas ndo forem amplamente
aplicadas. No Brasil, a estimativa para o0 ano de 2014, que sera valida também para o ano
de 2015, aponta para a ocorréncia de aproximadamente 576 mil novos casos, incluindo
cancer de pele ndo melanoma. Em 2030, a estimativa global sera de 21,4 milhdes de casos
novos de cancer e 13,2 milhGes de mortes por cancer, em consequéncia do crescimento e
do envelhecimento da populagao [50].

Embora o cancer seja uma doenga que acompanha a humanidade desde sempre, a
forma como esta € significada tem sofrido alteragdes conforme o momento histérico-social e
a sociedade em que se manifesta. Além disso, ndo podemos desconsiderar os
determinantes histérico-culturais que envolvem o processo saude-doencga. Nesse sentido, a
partir do seculo XX, o cancer passou a personificar um “vilao cruel’, que se comporta de
maneira descontrolada e destrutiva contra o corpo, sendo designado por muitas pessoas
como uma sentenca de morte, que traz usualmente consigo um efeito devastador,
relacionado a ideia de morte iminente, medo de mutilagbes e de desfiguramento, bem como
dos tratamentos dolorosos e das muitas perdas provocadas pela doencga [51].

Os primeiros estudos controlados comprovaram que o tabagismo tinha relagao com o
aparecimento do cancer do pulmao ocorreram em 1950 [562-56]. Depois disso muitos anos
foram necessarios para que a populagao e os governos, influenciados pelos resultados de
trabalhos prospectivos — como os de Doll e Hill [57] — fossem convencidos dos maleficios do
tabaco na génese do cancer do pulmao [57,58]. A principio, Kreyberg [69] sugeriu que, dos
quatro grupos histologicos que caracterizam o cancer do pulmao (escamoso,
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adenocarcinoma, carcinoma de grandes celulas e carcinoma de pequenas células), somente
0 carcinoma escamoso e o0 de pequenas células estariam associados ao tabagismo.
Entretanto, varios outros estudos demonstraram que o adenocarcinoma também fazia parte
dessa relagao [60,61]. Porém, nas duas Ultimas decadas, foram alcangados avangos
importantes na identificagdo das bases do processo de transformacgao neoplasica [62].

No Brasil e nos Estados Unidos, o tabagismo € a principal causa dos canceres de
pulmao, laringe, cavidade oral, faringe e eséfago [63,64], sendo responsavel por cerca de
um terco do total de mortes por cancer nos Estados Unidos [63]. Além disso, o risco
atribuivel do tabagismo como agente etiolégico do cancer de pulméao € superior a 90% [65],
0 que o torna potencialmente susceptivel a medidas preventivas de saude publica, medidas
essas que podem ser mais eficazes se forem direcionadas a populagdes especificas com
base em resultados empiricos. Outros fatores etiolégicos, como a exposigdo a poeiras
minerais, silica, asbesto e pesticidas, também foram relacionados ao cancer de pulmao no
Brasil [66].

O tabagismo € a causa mais importante do cancer de pulmao, com clara relagao
dose-resposta e, usualmente, com longo periodo de laténcia entre o inicio e o surgimento do
cancer, em geral em torno de 30 anos. Estima-se que o fumo seja responsavel por
aproximadamente 85% dos casos na América do Norte e Europa [67,68] e os demais 15%
sejam devidos a fatores ocupacionais [69].

Apesar das significativas taxas de morbidade, mortalidade e, particularmente,
letalidade, o carcinoma broncogénico € uma doenga potencialmente prevenivel, uma vez
que tanto os fatores ligados ao estilo de vida, a exemplo do tabagismo, como fatores
ambientais, particularmente as exposi¢des industriais, tém sido identificados como
exercendo um importante papel na etiologia da doenga [70,71]. O nivel de exposi¢cédo a
substancias cancerigenas nos locais de trabalho varia de pais para pais e, em determinado
pais, de regido para regido. Estas variagbes dependem do nivel de desenvolvimento, do
grau de modernizagao e de incorporagao de tecnologia nos processos industriais e, ainda,
da vigilancia exercida nos ambientes de trabalho. Do ponto de vista das agbes de saude
publica, é relevante determinar os fatores ocupacionais vinculados ao cancer, de forma a
remové-los ou controla-los. E mais facil intervir sobre a exposigdo ocupacional do que sobre
fatores relacionados a habitos pessoais, fortemente influenciados pela cultura da sociedade
[72].

Alem dos habitos pessoais, tais como o uso do tabaco e padrbes alimentares,

exposicdo ocupacional a agentes cancerigenos, como hidrocarbonetos aromaticos
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policiclicos (PAH), outros fatores relevantes para o surgimento de cancer sao os fatores
biolégicos, como hepatite viral B e infecgio pelo papilomavirus humano [73].

O Benzo [a] pireno € um membro da familia PAH, e € frequentemente utilizado como
padrao que tem demonstrado ser um potente agente cancerigeno de pulmao em modelos
animais de cancer de pulm&o. A carcinogénese seletiva do pulmao apds a exposi¢cao ao
Benzo [a] pireno pode ser uma consequéncia de muitos fatores bioquimicos, incluindo
aquelas que afetam absorgao, metabolismo, e reparagao do DNA [74].

Ha quase 150 anos a relagao entre cancer e alteragao na coagulagao foi sugerida por
Trousseau [75]; posteriormente, ficou claro o maior risco que os pacientes oncologicos tém
de desenvolverem fendmenos tromboembdlicos. Isto pode ser consequéncia da ativagao do
sistema de coagulacao pelas celulas neoplasicas ou pelas terapias empregadas
(quimioterapias e cirurgias). Tais fenbmenos podem ainda ser a primeira manifestagdo do
cancer apresentando mesmo com anticoagulagéo adequada [76].

Com a constante multiplicagdo celular, ha a necessidade de que novos vasos
sanguineos sejam formados para que haja a nutrigdo destas células. A manutengao e o
acumulo de massa dessas células formam os tumores malignos e elas também podem
adquirir a capacidade de se desprenderem do tumor e de migrarem, invadindo inicialmente
os tecidos vizinhos, podendo chegar ao interior de um vaso sanguineo ou linfatico e, através
destes, disseminarem-se, chegando a orgaos distantes do local onde o tumor se iniciou,
formando as metastases [77].

O céancer de pulm&o é o tumor com maior impacto em mortalidade, e ainda em
ascencao no mundo inteiro [78,79]. No Brasil, o cancer de pulmao € responsavel por 12%
das mortes por cancer nos ultimos 30 anos. Apesar do problema crescente, seu tratamento
pouco evoluiu desde a consagragcdo dos esquemas baseados em platina na década de
1980. As curvas de sobrevida parecem nao mudar significativamente apesar de novos
quimioterapicos, terapias-alvo, radioterapia conformacional, adjuvancia e neo-adjuvancia. O
maior conhecimento sobre a patogenia e a patofisiologia da doenga pode sugerir novas
terapias ou facilitar o entendimento do insucesso de outras. Neste contexto, a relagao destas
células doentes com os tecidos saos e seus sistemas surge como area promissora, talvez
sem a pretensao de definir a cura para uma doenga que depende de multiplas variaveis,
mas com a perspectiva de melhorar o controle local ou da disseminagao das neoplasias [78].

A industria farmacéutica vem desenvolvendo drogas administradas por via oral para
tratar o cancer com efeitos toxicos menos agressivos, os quais alem de bem toleraveis,
também s&o de facil manejo. Dentre as drogas antineoplasicas circulantes no mercado
internacional, 5% sao orais, porém dentre as drogas estudadas 25 % sao orais [80]. As
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vantagens e as desvantagens das novas drogas orais sao discutidas por varios autores que
citam como principais vantagens a conveniéncia para o paciente, eliminagdo da necessidade
do acesso venoso, menos tempo fora de casa e do trabalho, e ainda alguns medicamentos
sao associados com menos efeitos colaterais, causando um forte impacto na qualidade de
vida dos pacientes. As desvantagens incluem variagdo na absor¢do dos medicamentos, a
adesao do paciente, o manejo dos efeitos colaterais e o custo dos medicamentos [81].

Atualmente, estdo em expansao as linhas de pesquisas para novos compostos anti-
neoplasicos e sua avaliagdo em varios sistemas tumorais e cultura de tecidos, objetivando
selecionar compostos mais efetivos para o tratamento e controle das neoplasias [82,83]. A
cancerologia experimental € de grande valia para o estudo dos diversos aspectos
relacionados aos processos neoplasicos em humanos. O modelo animal para o estudo de
tumores ganhou um novo impulso na ultima década, apos constatar-se que animais
desenvolvem o cancer por motivos semelhantes aos humanos [84]. Estudos recentes
demonstram que uma variedade de substancias quimicas isoladas de plantas apresentam
alguma atividade terapéutica. E muitas dessas substancias tiveram como base para seu
descobrimento estudos etnoboténicos e etnofarmacolagicos [85,86]. Inicialmente, os extratos
brutos de plantas nativas brasileiras testadas, in vivo e in vitro, tém contribuido
favoravelmente no processo anti-neoplasico [87].

A utilizagao de plantas como fonte de produtos terapéuticos acompanha a historia da
humanidade e, apesar do enorme desenvolvimento da sintese quimica atualmente, 25% das
drogas prescritas no mundo sao de origem vegetal. Entre 2001 e 2002 quase um quarto dos
farmacos mais vendidos no mundo eram obtidos diretamente ou derivados de fontes
naturais [88]. Trinta por cento das novas substancias quimicas descobertas entre 1981 e
2002 sao produtos naturais ou derivados desses. Outros 20% dessas novas moléculas sao
produtos sintetizados mimetizando estruturas encontradas na natureza [88,89]. Diversos
fatores tém impulsionado a busca de novas drogas de origem vegetal: a descoberta de
drogas eficazes para o combate ao cancer; estudos sobre a biodiversidade e a preservagao
das espécies; falta de acesso da maioria da populagdo aos medicamentos modernos,
fazendo com que vias alternativas mais baratas sejam oferecidas. Por outro lado, a falta de
informagao e o mau uso dos medicamentos geralmente provocam o aparecimento de
reagoes colaterais graves ou entao o insucesso do tratamento, causando descrenga na sua
eficacia. Acompanhando esses fatos, houve o ressurgimento de algumas praticas
alternativas como: cromoterapia, florais, homeopatia, medicina chinesa, medicina ayurveda e
outros [90].

19



A utilizagao de plantas como fontes de produtos eficazes na prevencgao, tratamento e
controle de doengas € devido, principalmente, a existéncia de metabdlitos secundarios
associados aos mecanismos de sobrevivéncia e de defesa da propria planta. Neste
contexto, o uso de produtos derivados de plantas medicinais tem sido particularmente
benéfico quando aplicado a enfermidades relacionadas a infecgbes por microrganismos
diversos, aos sistemas nervoso e cardiovascular, a distirbios metabolicos, aos de origem
imunolégica e inflamatoria, assim como no combate ao céncer. Esses metabdlitos
pertencem a varias classes de compostos quimicamente definidos [91].

Varios compostos isolados de plantas e vegetais, de natureza quimica diversificada,
tém demonstrado algum tipo de agao farmacoldgica, principalmente aqueles que possuem,
na sua estrutura, um grupamento fendlico, representados por taninos [92-94], cumarinas
[95,96], antraquinonas [93,97], lectinas, Oleos essenciais, saponinas e terpendides. Na
ultima década, especial atengdo tem sido dada ao potencial antioxidante dos flavondides
[98], contribuindo na redugao de doengas cardiovasculares [99,100], no cancer [101,102] e
do envelhecimento precoce [103].

A convivéncia e o aprendizado com os mais diferentes grupos étnicos trouxeram
valiosas contribuicbes para o desenvolvimento da pesquisa em produtos naturais, do
conhecimento da relagdo intima entre a estrutura quimica de um determinado composto e
suas propriedades biologicas e da inter-relagao animais/insetos-planta. Neste sentido, a
natureza forneceu muitos modelos moleculares que fundamentaram estudos de relagao
estrutura-atividade (SAR) e inspiraram o desenvolvimento da sintese organica classica.
Varios sao os exemplos que poderiam ilustrar este extenso e fascinante assunto [104].

Os avangos tecnoldgicos permitiram um maior conhecimento da fisiopatologia dos
canceres e o desenvolvimento de medicamentos mais eficazes, contribuindo para o aumento
da sobrevida e da qualidade de vida dos individuos com neoplasias. De acordo com a
literatura internacional, mesmo com os avangos significativos nesta area, muitos individuos
utilizam terapias alternativas e/ou complementares, dentre as quais a fitoterapia, em
associagao com os medicamentos convencionais. Alguns estudos indicam que as plantas
medicinais e/ou produtos a base de plantas medicinais podem provocar interagoes
importantes com os medicamentos, especialmente através do sistema enzimatico CYP450 e
a bomba de efluxo P-gp. Como os antineoplasicos apresentam uma estreita faixa
terapéutica, estas interagdes podem promover sérias implicagdes clinicas. O comportamento
de aderéncia ao tratamento convencional € outro fator que pode influenciar a resposta

terapéutica [105].
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Nos dltimos cinqlienta anos, a pesquisa de novas drogas anticancer introduziu na
terapéutica cerca de 70 medicamentos. Atualmente, a natureza tem se destacado como
fonte de novos agentes ativos para uma grande diversidade de doencgas. Nos ultimos 25
anos, dentre os novos farmacos aprovados, cerca de 30% s&do produtos naturais ou
derivados destes. Entretanto, em se tratando dos farmacos anticancerigenos, este numero
sobe para 42%, por exemplo, segundo Newman & Cragg (2013) [106]. Observa-se tambem
0 crescimento das vendas de produtos medicinais que em 1997 era de aproximadamente
US$ 23 milhdes e saltou para US$ 31 milhdes em 2002 [107].

A utilizagao de plantas com fins medicinais, para tratamento, cura e prevencgao de
doengas, € uma das mais antigas formas de pratica medicinal da humanidade [108]. Ao
longo do tempo tém sido registrados variados procedimentos clinicos tradicionais utilizando
plantas medicinais. Apesar da grande evolugdo da medicina alopatica a partir da segunda
metade do século XX, existem obstaculos basicos na sua utilizagdo pelas populagdes
carentes, que vao desde o acesso aos centros de atendimento hospitalares a obtengao de
exames e medicamentos. Estes motivos, associados com a facil obtengdo e a grande
tradigdo do uso de plantas medicinais, contribuem para sua utilizagao pelas populagdes dos
paises em desenvolvimento. E € cada vez mais freqlente o uso de plantas medicinais das
medicinas tradicionais indu e chinesa, completamente desconhecidas dos povos ocidentais
[109]. A medicina tradicional chinesa desenvolveu-se com tal grandiosidade e eficiéncia que
até hoje muitas espécies e preparados vegetais medicinais sdo estudados na busca pelo
entendimento de seu mecanismo de a¢ao e no isolamento dos principios ativos.

Segundo a OMS (Organizagcdo Mundial de Saude) 65 a 80% da populagdao mundial,
especialmente em paises em desenvolvimento, ainda confiam nos produtos a base de
plantas medicinais no tratamento de suas doencgas, ou utiliza a medicina tradicional (ou
alternativa, ndo convencional, nao ortodoxa ou medicina complementar) na atengao primaria
a saude [110]. Esses produtos sdo utilizados para varias finalidades, sob diversas
combinagdes (com medicamentos alopaticos, homeopaticos, entre outros) baseados em
evidéncias histdricas ou pessoais, onde geralmente ndo sdo atribuidos nenhum evento
adverso [111,112].

A atengéo dirigida pelas autoridades e administragées de saude para o uso de plantas
medicinais aumentou consideravelmente nos ultimos anos, por diferentes razées e em
diferentes setores. Incentivo em investimentos publicos em plantas medicinais tem sido feito
pela OMS desde 1978, observando-se crescente aceitagao da fitoterapia por profissionais de
saude da atengao basica assim como a observagao do aumento de seu uso pela populagéao
[113]. Nos paises em desenvolvimento, isto resultou principalmente na decisao de levar mais
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a serio a medicina tradicional e de explorar a possibilidade de utiliza-la em cuidados
primarios de saude. Em outros paises as autoridades de saude foram obrigadas a adotar
medidas impostas pelo interesse do pulblico no uso de plantas medicinais [114,1185].

Ainda hoje nas regibes mais pobres do pais e até mesmo nas grandes cidades
brasileiras, plantas medicinais sdo comercializadas em feiras livres, mercados populares e
encontradas em quintais residenciais. As observagdes populares sobre o uso e a eficacia de
plantas medicinais contribuem de forma relevante para a divulgagdo das potencialidades
terapéuticas dos vegetais, prescritos com frequéncia, pelos efeitos medicinais que
produzem, apesar de nao terem seus constituintes quimicos conhecidos. Dessa forma,
usuarios de plantas medicinais de todo o mundo, mantém a pratica do consumo de
fitoterapicos, com bases nas informagodes terapéuticas que foram sendo acumuladas durante
séculos. De maneira indireta, este tipo de cultura medicinal desperta o interesse de
pesquisadores em estudos envolvendo areas multidiciplinares, como por exemplo botanica,
farmacologia e fitoquimica, que juntas enriquecem os conhecimentos sobre a inesgotavel
fonte medicinal natural: a flora mundial [116].

Os agentes hoje conhecidos com agdo sobre o cancer podem ser classificados em
dois grupos. O primeiro € constituido por drogas que inibem a iniciagdao do processo
carcinogénico e o segundo, por drogas que inibem a proliferacao celular durante as fases de
promogaoc e progressao do cancer. Muitos agentes do primeiro grupo sao encontrados em
alimentos, como os diterpenos do café e os acidos sulfidicos do alho [117]. Outro exemplo
classico de quimioprevencao (como € denominada a agdo desses agentes) é o elevado
consumo do cha verde no oriente, cujos polifendis possuem atividade comprovada em
diversos sistemas fisioldgicos [118]. Ja os agentes supressores sao 0os mais procurados para
o desenvolvimento de novos farmacos, pois atuam apods a instalagéo da doenga [117].

Metodologias recentes cada vez mais modernas de isolamento e identificagdo de
compostos de fontes naturais tém propiciado aumento no numero de novas estruturas
quimicas bioativas para inumeras indicagbes terapéuticas. Paralelo a esse progresso,
desenvolveram-se metodos de screening bioldgicos automatizados (High Throughput
Screening - HTS) que permitem testar in vitro milhares de substéncias frente a alvos
biologicos especificos em curto espaco de tempo [119]. De acordo com Newman,
medicamentos derivados de produtos naturais sao capazes de tratar 87% das enfermidades
humanas categorizadas, incluindo as indicadas como antibacterianas, anticoagulantes,
antiparasitarias, imunossupresoras e anticancerigenas [104].

A busca por medicamentos anticancerigenos tem aumentado com vistas a se
encontrar tratamentos mais efetivos e seletivos, ou que visem a descoberta de novas
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estratégias que impecam o avango da doenga. Baseadas em avangos significativos na
biologia do cancer, as pesquisas buscam moléculas que atuem com mecanismos
especificos para cada tipo da enfermidade, como inibicdo da polimerizagao da tubulina,
atuacado no DNA, bloqueadores enzimaticos ou de microtubulos celulares. Moléculas que
atuam pelo Ultimo mecanismo citado representam grupo das substancias mais atrativas e
promissoras como anticancerigenas de aplicagao clinica para uma grande variedade de
cancer [120].

As plantas medicinais tém sido utilizadas tradicionalmente para o tratamento de varias
enfermidades. Sua aplicagéo € vasta e abrange desde o combate ao cancer - estima-se que
mais de 60% de todos os pacientes usam métodos alternativos de tratamento no curso de
sua doenca [121] - até a microrganismos patogénicos [122,123]. As plantas, além de seu
uso na medicina popular com finalidades terapéuticas, tém contribuido, ao longo dos anos,
para a obtencdo de varios farmacos, até hoje amplamente utilizados na clinica, como a
emetina, a vincristina, a colchicina, a rutina. A cada momento s&o relacionadas na literatura
novas moléculas, algumas de relevante agdo farmacolégica como a forscolina e a
artemisinina [124]. Para a descoberta do mecanismo de agdo desses compostos a biologia
molecular disponibiliza ferramentas que permitem determinar os sitios celulares e ou
fisiologicos envolvidos nesse processo [125].

Como ja salientado, as descobertas de novas drogas anticancer de origem vegetal
tem incentivado as pesquisas nessa area. Um dos exemplos mais importantes € o da
Catharanthus roseus, conhecida também como Vinca rosea, utilizada pela populagéo de
Madagascar no tratamento do diabetes. Durante os testes de atividade hipoglicemiante, os
extratos dessa espécie produziram granulocitopenia em consequéncia da supressao da
medula 6ssea dos animais, sugerindo avaliagdo em modelos de leucemias e linfomas. A
confirmagéao da atividade nesses modelos levou ao isolamento dos alcaloides vimblastina e
vincristina que, atualmente, sdo de grande utilidade no tratamento de leucemias, linfomas e
cancer testicular [126-128]. Outra descoberta importante na area de cancer foi o paclitaxel
(Taxol), isolado da casca do teixo (Taxus baccata e Taxus brevifolia), em 1971 [129].
Estudos clinicos revelaram que essa substancia era capaz de regredir o cancer de mama e
de ovario, resistentes a terapia tradicional [130]. Como essa substancia teria que ser
extraida de espécies que levam décadas para o seu crescimento, a introdugdo dessa droga
na terapéutica teve que esperar pelo desenvolvimento da sintese quimica, de extrema
complexidade, e pela descoberta de precursores obtidos de fontes renovaveis. Essas
dificuldades adiaram a introdugao do paclitaxel e do docetaxel na terapéutica para a década
de 90 [126]. Alem do tratamento do cancer de mama e ovario, essas drogas estao sendo
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avaliadas no cancer de pulmao, es6fago, cabeca e pescoco [131]. Atualmente 50% dos
quimioterapicos utilizados para o tratamento do céncer sdo provenientes, direta ou
indiretamente, de fontes naturais, como plantas, microorganismos e organismos marinhos
[126].

Uma novidade é o Ginkgo biloba que contribui para a apoptose de células tumorais.
Pesquisas recentes mostram que o extrato Egb 761 é capaz de inibir a proliferagéo celular, e
ao mesmo tempo, aumentar a toxicidade celular em hepatocarcinoma humano [132].
Tambem se demonstrou a habilidade desse extrato em inibir a angiogénese, por meio da
regulagao negativa do gene codificador do fator de crescimento endotelial (VEGF), causando
redugcdo da malignancia do tumor. Esses dados apresentam o Ginkgo biloba como um
potente agente antitumoral, o que abre perspectivas para o desenvolvimento de estratégias
terapéuticas inovadoras tanto para o tratamento quanto para a prevengao de diferentes
canceres [133].

Atualmente ha estudos com a Maytenus ilicifolia que apresenta, atividades
antineoplasica e antimicrobiana [134,135]. Cipriani et al. (2004) relatam, ainda a descoberta
e caracterizacdo de arabinogalactanas, polimeros essenciais encontrados nas paredes
celulares de plantas superiores e que possuem atividade sobre o sistema imunologico. Esse
fato pode ajudar a explicar a melhora dos quadros de cancer mediante sua aplicagao, ja que
a maioria, senao a totalidade das drogas antineoplasicas, apresenta grande efeito
imunossupressor, principalmente quando associadas a procedimentos cirdrgicos e
antiinflamatdrios esteroidais como betametasona e dexametasona, uma pratica comum nos
protocolos antineoplasicos [136].

Além disso, alguns organismos vivos também apresentam potencial terapéutico. Os
organismos marinhos séao produtores de um grande numero de novos prototipos, alguns ja
sendo avaliados em fases clinicas. A tecnologia envolvida no entendimento dos processos
bioguimicos angiogénicos e apoptoticos tem auxiliado na identificagdo de novas moléculas-
alvo, e tem um papel decisivo na identificagao de novas drogas antineoplasicas. O Brasil,
sendo o pais que possui a mais alta biodiversidade em termos de organismos vegetais e
animais, esta na posi¢ao de ser um dos lideres na pesquisa de produtos naturais [137].

O conhecimento que temos sobre o cancer nos mostra que tumores séo capazes de
escapar do sistema imunolégico. Diante disso, pesquisar plantas que possam agir como
imunoestimuladoras e que possam aumentar a fraca resposta imune do hospedeiro a estes
tumores pode ser chave para a cura desta doenga. Além disso, a importancia da busca de

novos medicamentos entre os produtos naturais pode ser enfatizada pelos seguintes dados:
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— Excluidas as derivadas de bactérias, mais de 60% das drogas aprovadas e
candidatas a estudos pre-New Drug Analysis (analise de nova droga) pelo US Food and
Drug Administration (FDA), dorgao responsavel pela liberagdo e regulamentagao de
medicamentos e alimentos nos Estados Unidos, sao obtidas de fontes naturais, sobretudo as
utilizadas para o combate ao cancer e a doengas infecciosas.

— Uma auditoria realizada em 1973 indicou que, em um periodo de 15 anos, 25% dos
receituarios dispensados nos Estados Unidos continham substancias ativas obtidas de
plantas; 13,3%, substancias obtidas de microrganismos; e 2,7%, substancias extraidas de
animais. Um percentual muito proximo a esse foi observado em 1990, representando um
comeércio de aproximadamente US$ 15 bilhdes.

— Das novas drogas aprovadas pelo FDA entre 1983 e 1994, 78% dos antibacterianos
sdo de fonte natural; e dos 31 agentes anticancerigenos (com excecgao de seis, de origem
bacteriana), 61% s&o derivados de produtos naturais obtidos segundo um modelo de
composto quimico existente na natureza.

Diante disso, varios programas de pesquisa de novas drogas tém sido organizados no
mundo, inclusive no Brasil, onde as florestas sao muito pouco conhecidas do ponto de vista
quimico e farmacologico. Nos Ultimos 40 anos o mundo viveu uma verdadeira corrida por
medicamentos que pudessem curar o cancer, a malaria, a tuberculose, estados de
depressao e, mais recentemente, doengas como a AIDS.

Em relagdo a alguns medicamentos anticancerigenos algum sucesso pode ser
observado com as substancias vincristina, vinblastina, taxol, camptotecina e combretastatina
A4. Entre meados dos anos 50 e meados dos anos 80, o National Cancer Institute dos
Estados Unidos pesquisou cerca de 600 mil compostos, dentre os quais 114 mil eram
extratos de produtos naturais, incluindo fungos, animais e plantas marinhas e terrestres. As
substancias foram testadas em células leucémicas de ratos em ensaios no animal vivo € em
culturas de celulas. Cerca de 300 apresentaram atividade que merecia estudos mais
profundos, resultando em 42 drogas aprovadas pelo FDA. Ao considerarmos que soO
aproximadamente 20% das plantas terrestres conhecidas foram avaliadas superficialmente
para sua atividade farmacologica, e que a biodiversidade terrestre é representada por
centenas de milhares de espécies vegetais, ainda ha muito trabalho a ser feito [138].

Com estas consideragdes, o presente trabalho teve como objetivo revisar as plantas

medicinais e outros organismos vivos com potencial antitumoral contra cancer de pulmao.
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Lung cancer is a disease with high morbidity and mortality rates. As a result, it is often associated with a significant amount of
suffering and a general decrease in the quality of life. Herbal medicines are recognized as an attractive approach to lung cancer
therapy with little side effects and are a major source of new drugs. The aim of this work was to review the medicinal plants and other
living organisms with antitumor potential against lung cancer. The assays were conducted with animals and humans, and Lewis lung
carcinoma was the most used experimental model. China, Japan, South Korea, and Ethiopia were the countries that most published
studies of species with antitumor activity. Of the 38 plants evaluated, 27 demonstrated antitumor activity. In addition, six other living
organisms were cited for antitumor activity against lung cancer. Mechanisms of action, combination with chemotherapeutic drugs,
and new technologies to increase activity and reduce the toxicity of the treatment are discussed. This review was based on the
NAPRALERT databank, Web of Science, and Chemical Abstracts. This work shows that natural products from plants continue to

be a rich source of herbal medicines or biologically active compounds against cancer.

1. Introduction

Cancer is a collection of heterogeneous genetic diseases
united by common alterations in multiple cellular signaling
pathways [1]. Various hallmarks have been proposed for
cancer cells. Evasion of programmed cell death or apoptosis
has been recognized as one of the main alterations that
dictate malignant growth [2]. Furthermore, other features
include self-sufficiency in growth signaling, deregulation
of cellular energetics, sustained angiogenesis, evasion of
immune detection, and tissue invasion and metastasis [1-
3]. In addition, two characteristics of cancer that facilitate
acquisition of these hallmarks have been described: genome
instability and mutation tumor-prometing inflammation [2].
Coordinated processes such as cell proliferation, differentia-
tion, and apoptosis are modified, producing altered cellular
phenotypes with these specific characteristics [1, 2].

According to the World Health Organization (WHO),
cancer represents noncommunicable diseases responsible for
63% of deaths worldwide, where it is characterized as the sec-
ond cause of death in western countries [4, 5]. Its incidence is
strongly affected by demographic aspects, such as population
aging, eating habits, and, in particular, environmental factors
such as exposure to ultraviolet rays. The International Agency
for Research on Cancer (IARC) estimates that there were 12.7
million new cancer cases in 2008 and that this number is
expected to grow to 21.4 million by 2030 [6, 7].

Lung cancer is currently the malignant tumor with the
highest mortality rate worldwide, often because it is not
detected until there has been substantial progression of the
illness, which leads to a significant reduction in quality of life
of the patient [8]. Different factors are pointed out as possible
causes of lung cancer, including active cigarette smoking,
exposure to secondhand cigarette smoke (passive smoking),



pipe and cigar smoking, exposure to indoor and outdoor air
pollution, exposure to radiation, and occupational exposure
to agents such as asbestos, nickel, chromium, and arsenic
[9]. The most important risk factor is smoking [10] and the
incidence rates of lung cancer are generally higher among
men than women [11]. Lung cancer is classified into nons-
mall cell lung carcinoma (NSCLC), including squamous cell
carcinoma, adenocarcinoma, and large cell carcinoma, which
represents 80% of all lung cancer cases, and the remaining
cases are small cell lung carcinoma (SCLC) [11, 12]. Recently,
a new classification was published that defined “molecular
subtypes” of lung cancer based on specific actionable genetic
aberrations [13]. Many strategies have been studied for lung
cancer chemoprevention and treatment, including STAT3
pathway inhibition (e.g., curcumin), cell-cycle arrest (e.g.,
gambogenic acid), hTERT silencing, miRNA modulation,
iINOS suppression, chitin inhibition, angiotensin receptor
blockade, TGF-f3 antagonism, VEGFR-2/EGFR inhibition
(e.g., vandetanib), and Nrf2 activation [14]. Some strategies
have been proven effective in human trials, for example, the
use of ceritinib, a new ALK (anaplastic lymphoma kinase
gene) inhibitor, in patients with advanced lung cancers
harboring genetic alterations in ALK, in a phase 1 study
[15]. In addition, the study of tumor-associated biomarkers
has grown with the aim of reducing the mortality rate of
lung cancer by early diagnosis and prognosis [16]. Another
approach that has been studied is the use of the cancer
stem cell model, which offers new insights into the limita-
tions of current cancer treatments [17]. New opportunities
for targeted therapy are under development based on the
discovery of multiple molecular mechanisms underlying
the development, progression, and prognosis of lung can-
cer. Among them, the targeted inhibition of the vascular
endothelial growth factor (VEGF) or epidermal growth factor
(EGF) signaling pathways has been clinically validated in the
treatment of advanced NSCLC [18].

Nowadays, surgery, chemotherapy, radiation, hormones,
and immunotherapy are the main approaches for the cancer
treatment, often supplemented by other complementary and
alternative therapies, such as herbal medicines. Although
chemotherapy is the method most used, several problems
are associated with its use, including limited eflicacy, severe
toxicity, and multidrug resistance [19].

Plants have a long history of use in the treatment of
cancer and continue to be a major source of new drugs
[20]. Herbal medicines have been recognized as one of the
attractive approaches for lung cancer therapy because they
have proven to be useful and effective in sensitizing conven-
tional agents, prolonging patient survival time, preventing
side effects of chemotherapy, and improving quality of life
in lung cancer patients [21]. A recent cohort study with
453 cancer patients revealed that the percentage of patients
using herbal medicines in combination with conventional
chemotherapy was approximately 77% [22]. In these cases,
natural products as complementary therapy for the treatment
of lung cancer were used mainly with the aim of reducing
toxicity, alleviating cancer-related symptoms, stimulating the
immune system, and even having direct anticancer effects
[23].
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Many natural products or synthetic analogs are still
widely used clinically, for example, the so-called vinca alka-
loids, vinblastine and vincristine, isolated from the Mada-
gascar periwinkle, Catharanthus roseus, paclitaxel (Taxol),
obtained from the leaves of various Taxus species, and
the two clinically active agents, etoposide and teniposide,
which are semisynthetic derivatives of the natural product
epipodophyllotoxin [20]. Other promising agents, natural
or synthetic analogs, are in the clinical development phase,
including flavopiridol [24] and combretastatin A4 [25]. In
addition, many compounds obtained from plants or other
living organisms, alone or in combination, are still studied by
in vitro models for determining their mechanisms of action
against lung cancer cells [26-37].

The most common forms of therapeutic use of plants
worldwide are teas and herbal infusions. Considering that
their use has increased in recent years aiming to reduce
the risks of cardiovascular disease and cancers, research is
going on to characterize this effect. Recent data showed
that different teas and herbal infusions widely consumed in
Hong Kong, Macau, Taiwan, Mainland China, and many
other places in the world have antiproliferative effects against
human lung cancer cells [38]. Many cancer patients take
these medicines, but their effects at the cellular level are
largely unknown. However, different preclinical and clinical
studies have shown the antitumor activity of herbal extracts
against lung cancer [39]. The data have shown that induction
of apoptosis is the major mechanism of action of these
extracts. The majority of the articles show the effect of
Chinese herbal extracts. Some of them show that the response
of lung tumor cells to these extracts was similar to their
response to conventional chemotherapeutic drugs, and that
their mechanism of action was associated with apoptosis
induction [40]. Some examples of medicinal herbs with
antitumor activity against lung cancer cells can be cited.
Selaginella tamariscina is a traditional Chinese herb with
antimetastatic effects in vitro and in vivo against lung cancer
cells [41]. Crocus sativus L. (Saffron) aqueous extract is widely
used as a food additive and in traditional medicine for cancer.
Its effects against lung cancer cells were investigated, and
antilung cancer activity was associated with induction of
apoptosis [31]. The bioactive fraction of Toona sinensis leaves
inhibited H441 xenograft tumor growth in both therapeutic
and preventive experiments. An in vitro study revealed
that the natural product acts by inducing apoptosis [42].
The methanolic fraction of Sesbania grandiflora was found
to exert potent antiproliferative effects especially against
human lung cancer cell lines. This effect was related to
the induction of apoptosis associated with high levels of
reactive oxygen species (ROS) intermediates [43]. A study of
the combination of active components of Prunella revealed
that total triterpenes and total phenols had antilung cancer
activity and that their combination significantly enhanced the
activity. Thus, its efficacy against lung cancer was attributable
to multiple components acting at an optimal ratio [44].
Descurainia sophia has been traditionally used in Korean
medicine. Recent data from the study of gene expression
profile found the antitumor effect of the ethanol extract of
the seeds of D. sophia against lung cancer to be involved with
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the regulation of metabolism- and signaling-related pathways
[45]. Mountain ginseng butanol extract inhibited lung cancer
cell growth by inducing apoptosis. Its mechanisms were
associated with a reduction in NF-xB activity and increase in
P53 activity [46].

Substances isolated from various medicinal plants have
also been extensively studied for their antilung cancer activ-
ity. [6]-Gingerol, a pungent ingredient of ginger (Zingiber
officinale) showed antiangiogenic activity in vitro and in
vivo and reduced the number of lung metastases in mice
receiving BI16F10 melanoma cells [47]. Embelin, an active
component of fruits of Embelia ribes, has been demonstrated
to possess a broad spectrum of therapeutic properties, includ-
ing antitumor activity against lung cancer cells. Recent data
indicate the crucial role of p38 and JNK pathways in embelin-
induced apoptosis [48]. Danshen (Salvia miitiorrhiza Bunge)
is a traditional medicine that has been used in China to
treat various diseases, including cancer. Tanshinone I is a
diterpene isolated from this species, which reduced lung
adenocarcinoma tumor growth. The studies of its mecha-
nisms showed that the compound inhibits pulmonary tumor
formation in an animal model by downregulation of the cell
cycle at § and G2/M phases [27]. A carbazole alkaloid isolated
from Murraya koenigii Spreng, girinimbine, inhibited lung
cancer cell growth by inducing both intrinsic and extrinsic
pathways of apoptosis [49]. Capilliposide, extracted from a
traditional Chinese medicine, Lysimachia capillipes, induced
apoptosis in NSCLC cells. Xenograft tumor growth was
significantly decreased after in vivo treatment. The in vitro
data revealed that capilliposide increased the intracellular
level of ROS, which activated the mitochondrial apoptotic
pathway [50]. Scutellaria baicalensis root is used in China as
an adjuvant in the chemotherapy of lung cancer. Recently,
three compounds were associated with its activity, baicalin,
baicalein, and wogonin [51]. Subamolide A, isolated from
Cinnamomum subavenium, induced lung cancer cell death by
ROS generation, which triggers mitotic catastrophe followed
by apoptosis [52]. Terpinen-4-ol, a monoterpene component
of the essential oils of several aromatic plants, showed its
antitumor effect on NSCLC cells by induction of apoptosis,
with involvement of the mitochondrial apoptotic pathway
[53]. Davallic acid is the major active compound of Davallia
divaricata, a species traditionally employed in folk medicine
for the therapy of lung cancer in Taiwan. Recent data showed
that this compound induced oxidative stress and apoptosis
in lung cancer cells [54]. Total flavonoids of Daphne genkwa
inhibited tumor growth and metastasis by protecting the via-
bility of host immunocytes and their proliferation potential
and selectively inhibiting tumor cell proliferation. In this
fraction, daphnodorin B was the predominant constituent
[535].

In addition, many studies have shown the use of com-
bined therapy of herbal medicines or natural substances with
chemotherapeutic drugs to enhance their antitumor effects
and/or reduce their toxicity. The combination of Xiao-Ai-
Ping, a traditional Chinese medicine, and cisplatin promotes
the infiltration and function of CD8" T cells and thus
enhances the growth-inhibitory effects of cisplatin on LLC
xenografts [56]. Marsdenia tenacissima has long been used

as a remedy to treat cancer in China. Its combination with
gefitinib, an orally active tyrosine kinase inhibitor, improved
gefitinib efficacy in NSCLC regardless of EGFR status [57, 58].
The combined therapy of plants extracts, Phyllanthus emblica
and Terminalia bellerica, with doxorubicin or cisplatin
resulted in a synergistic effect and the possibility of reducing
the doses of the chemotherapeutic drugs [59]. Fuzheng
Fangai pill (FZFA), a traditional Chinese formula, is widely
used for cancer treatment. Recent studies showed that FZFA
combined with cyclophosphamide (CTX) strongly reduced
the growth and metastatic rate of LLC through inhibition
of the SOCS/JAK-STAT pathway and inflammatory cytokine
responses. In addition, it was observed that the combination
had greater activity than CTX alone [60]. Osthole is a natural
compound extracted from a number of medicinal plants.
The combination of osthele and cisplatin, one of the most
active chemotherapeutic agents in lung cancer treatment,
resulted in greater efficacy in growth inhibition and apoptosis
induction [61]. Meta-analysis of randomized trials showed
that Astragalus-based Chinese herbal medicine may increase
the effectiveness of platinum-based chemotherapy when
combined with chemotherapy [62]. A clinical study showed
that the combination of Chinese drugs and conventional
chemotherapy in NSCLC patients can enhance short-term
therapeutic efficacy in the treatment of NSCLC and prolong
patients’ median survival time, but it did not find any evident
impact on median time to progression [63].

New technologies are in development to enhance the
activity and reduce the toxicity of natural products during
the research of new therapies. Liposomes may be a promising
delivery system for drugs in cancer treatment, including lung
cancer [64]. The development of liposome-based cisplatin
drug called Lipoplatin was beneficial in reducing the nephro-
toxicity of cisplatin, the drug of choice for the treatment
of NSCLC. Lipoplatin is anticipated to complete phase III
clinical trial testing in 2013 and 2014 [65]. B-elemene, a
sesquiterpene vinyl monomer isolated first from Curcuma
wenyujin (Zingiberaceae) rhizome, is present in Chinese
herbs and plants. Different studies with this compound have
shown efficient antilung cancer activity including inhibit-
ing angiogenesis, inducing tumor cell apoptosis, enhancing
radiosensitivity, and favorable chemotherapeutic effects in
combination with other anticancer agents. In addition, /-
elemene has only slight side effects. However, the clinical
application of f-elemene was limited by its hydrophobic
property, poor stability, and low bioavailability. Phase 1I
clinical trials with 8-elemenearein development, and aiming
to improve of its pharmacokinetics new delivery systems
are being produced, including liposome-based delivery sys-
tems of f-elemene. The authors emphasize that f-elemene
liposomes will be critical for future clinical applications of
f-elemene in lung cancer treatment [66]. Herbal extracts
have also been studied using new technologies. The ethano-
lic extract of Polygala senega (EEPS) caused apoptosis in
lung cancer cell line A549. Its poly-(lactic-co-glycolic) acid
(PLGA) nanoparticle-encapsulated form enhanced cellular
entry and biocavailability and inhibited the growth of lung
cancer cells better than EEPS. The apoptosis of A549 cells
was associated with decreased expression of survivin and



PCNA mRNA and increased expression of caspase-3 and
p53 mRNAs of A549 cells. The authors showed that the
formulation of EEPS-loaded PLGA nanoparticles was more
effective than EEPS, probably due to more aqueous dispersion
after nanoencapsulation, and concluded that the nanoencap-
sulated ethanolic root extract of B senega may serve as a
potential chemopreventive agent against lung cancer [67].

In the course of our continuing search for bioactive
natural plant products, we have published reviews on crude
plant extracts and plant-derived compounds with potential
uses [68-77]. Moreover, our group has also reviewed the
medicinal and poisonous plants of Northeast Brazil [78],
among others [79-84].

The search was carried out in the Web of Science, Chemi-
cal Abstracts, and NAPRALERT (acronym for the University
of 1llinois Natural Products ALERT service) databanks. The
references found in the searches were later consulted. For
details on the mechanism-based bioassays utilized for anti-
tumor activity, the original references should be consulted.

2. Results and Discussion

Natural products have been increasingly used worldwide to
treat various diseases, including cancer. Herbal medicines
and phytochemicals can be potent agents for lung cancer
chemoprevention and treatment by regulating multimolec-
ular targets involved in angiogenesis, metastasis, and severe
side effects; only provided quality control and reproducibility
issues are solved [21]. Compared with the conventional drugs
used in cancer treatment, the toxicity of medicinal plants may
seem trivial; however, it is a serious public health problem.
Several medicinal plants are considered toxic and can cause
serious damage to the health of patients. Therefore, the
assessment of the toxicity of medicinal plants, as well as their
herbal preparations, is essential to determine the applicability
of the sample as a pharmacological drug [85].

In the current review, we present medicinal plants, dis-
tributed in diverse parts of the world, with antitumor activity
against different in vivo lung cancer models (Table 1). The
effectiveness of the medicinal plants depended on the type of
drug studied and the bioassay model. Thus, it was possible to
classify the extracts as active or inactive, and the mechanisms
of action studied were discussed.

Celastraceae was the most cited family for antitumor
activity in lung cancer models, followed by Araliaceae,
Euphorbiaceae, and Fabaceae. Maytenus serrata was the only
species studied of the family Celastraceae, showing antitumor
activity for its fruit, root, and stem wood. Eleutherococcus
senticosus and Panax ginseng red type were the evaluated
species of the family Araliaceae. Among the four mentioned
for P. ginseng red type, one of the studies showed the anti-
tumor activity of this species against lung adenoma induced
by different carcinogenic agents. Studies with P. ginseng were
carried out with the ethanol-insoluble fraction, obtained
from the fractionated water extract. The tumor was induced
by a single subcutaneous (s.c.) injection of benzo[a]pyrene
(BP), and the treatment with P, ginseng significantly inhibited
lung tumor incidence. The investigation of the mechanisms of
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action showed proliferation of splenocytes and generation of
activated killer cells in vitro, suggesting immunomodulatory
effects [86].

Euphorbia esula, Euphorbia fischeriana, Euphorbia ingens,
and Croton macrostachys were the most studied Euphor-
biaceae species. All of them showed significant antitumor
activity against lung cancer models. Crotepoxide, a novel
cyclohexane diepoxide obtained from C. macrostachys and
alcoholic extracts of the fruits of this species, inhibited the
growth of LLC in mice [87].

Among the active species of the family Fabaceae, Sophora
flavescens and Cassia garrettiana were cited. The methanol
extract of C. garrettiana was found to contain the substances
identified as cassigarol A and piceatannol. The extract and
isolated substances inhibited tumor growth and metastasis in
LLC-bearing mice. In addition, cassigarol A and piceatannol
inhibited plasmin activity and the formation of capillary-
like networks of human umbilical vein endothelial cells
(HUVECs), suggesting that the effects of cassigarol A could
be due to the inhibition of plasmin activity and formation of
tubes (angiogenesis) from HUVECs [88, 89].

Viva-Natural, a natural product extracted from the
dietary seaweed Undaria pinnantifida (Alariaceae), demon-
strated therapeutic activity and moderate prophylactic activ-
ity against LLC in allogeneic mice. This product enhanced the
natural cytolytic activity of peritoneal macrophages against
KB cells as targets in an in vifro assay. The data therefore
suggest that the antitumor effect of Viva-Natural may be indi-
rect through the activation of nonspecific immune systems
[90]. The antitumor potential against LLC has been evaluated
in comparison with standard synthetic immunomodulators.
The effect of Viva-Natural has been found to be supe-
rior to that of isoprinosine but inferior to that of MVE-2
(pyran copolymer) [91]. The combination therapy of Viva-
Natural and standard anticancer drugs was additively or
synergistically effective [90]. Cisplatin, 5-fluorouracil, and
vincristine at low doses that were not effective when given
alone, manifested antitumor activity when combined with the
polysaccharide fraction of Viva-Natural, against implanted
LLC (intraperitoneal, ip.) in syngeneic mice. However, an
additional effect on the immune system was not observed
when the polysaccharide fraction of Viva-Natural was com-
bined with the anticancer drugs at low doses. Thus, the
mechanism of action of the beneficial combination is not yet
clear [92].

Brucea javanica (Simaroubaceae) showed the anticarci-
noma effect against brain metastasis as a complication of
lung cancer. The results of this study showed that the median
survival duration (15 months in the treatment group versus
10 months in the control group) and the quality of life of the
patients in the combination of radiotherapy and intravenous
(i.v.) injection of 10% Brucea javanica emulsion was much
better than in the radiotherapy alone group (contrel). The
results suggest that the B. javanica emulsion treatment
group exhibited a synergistic action with radiotherapy in the
treatment of brain metastasis as a complication of lung cancer
[93]. Another study with this herbal extract showed that the
preoperative i.v. emulsion of 10% B. javanica oil may improve
surgical treatment of NSCLC [94].
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The extract of the lichen Cladonia leptoclada showed sig-
nificant inhibitory activity against LLC in mice. In this study,
an active extract was fractionated, and the principal tumor-
inhibitory constituent was characterized and identified as 1-
usnic acid [95].

Extracts of mistletoe (commercial sample of Viscum
album leaf and stem) have been used for medicinal purposes
for several centuries and are known to contain alkaloids with
cytotoxic effects in vitro and in vive [96]. The administration
of mistletoe induced tumor growth inhibition and reduc-
tion of metastases, associated with immunomodulation. The
authors reported that although lectins represent a class of
active components studied of mistletoe origin, it is not
likely that they alone are responsible for all effects of the
plant extracts [97, 98]. A randomized phase II study of
mistletoe combined with carboplatin-containing regimens
was conducted in advanced NSCLC patients. No effects on
quality of life or total adverse events were seen. Nevertheless,
chemotherapy dose reductions, severe nonhaematological
side effects, and hospitalizations were less frequent in patients
treated with mistletoe, warranting further investigation as a
modifier of chemotherapy-related toxicity [99]. In another
study, a patient with SCLS was treated initially with extracts
of mistletoe and homoeopathic treatment and appeared
to respond. Subsequently, radiotherapy was given and the
patient lived for five years and seven months [100]. According
to the authors, the acknowledgment of the Viscum album
extract as a phytotherapeutic adjuvant may lead to its use
together with other treatments in advanced cancer biotherapy
[97, 98].

Different fractions derived from the unicellular green
alga Chlorella vulgaris, strain CK22, were tested in relation
to antitumor activity against lung cancer. The most active
fraction consisted of galactose-rich carbohydrate (56.1%) and
protein (36.3%), suggesting that the protein moiety of the
glycoprotein is mainly related to the expression of antilung
cancer activity [101].

A study with Phellinus linteus showed that the polysaccha-
ride fraction inhibited tumor growth in NCI-H23-implanted
mice and reduced the frequency of pulmonary metastasis
of BI6F10 melanoma. Also studied was combination therapy
with the polysaccharide fraction and Adriamycin. Although
the combination was more effective in inhibiting tumor
growth, this effect was not observed on the metastases [102].

Garlic (Allium sativum) is a common plant used mainly as
a food, and it is a medicinal herb commonly used worldwide.
The aged garlic extract (AGE) inhibited the growth of LL/2
lung carcinoma (syngeneic) cells transplanted into mice. AGE
stimulated the proliferation of mouse spleen cells and the
release of cytokines, increased NK activities, and enhanced
phagocytosis by peritoneal macrophages. AGE treatment
also stimulated the reactivity of lymphocytes in response
to cytokines or mitogens. Therefore, it was observed that
the immunostimulant effect was associated with antitumor
activity [103, 104].

A clinical assay showed that treatment with Chelidonium
majus (preparation Ukrain) in nine men with histologically
proven lung cancer, previously untreated, induced an increase
in the proportion of total T-cells and a significant decrease

in the percentage of T-suppressor cells. The restoration of
cellular immunity was accompanied by an improvement in
the clinical course of the disease. This effect was partic-
ularly pronounced in patients who responded to further
chemotherapy. The authors concluded that Ukrain can be
immunologically effective in lung cancer patients and can
improve cellular immune response [105].

The in vive antitumor effect of a fraction of an ethanolic
extract of Nigella sativa seeds was studied on LLC-implanted
(s.c.) mice. This fraction prolonged the life span of the mice
and produced significant tumor inhibition. Alpha-hederin, a
triterpene saponin, was obtained from this fraction, which
induced significant dose-dependent tumor inhibition, sug-
gesting that the activity is related to the presence of this com-
pound. However, the underlying mechanism(s) of antitumor
activity of alpha-hederin remains to be established [106].

The stems and roots of Schisandra propingua are a
major component of the Manshanxiang Complex, a herbal
medicine preparation used for the treatment of lung car-
cinoma in several hospitals of Yunnan Province in China
[107]. In addition, the water extract from the stems and
roots of 8. propinqua shows activity against LLC in animal
tests [108]. The triterpenoid manwuweizic acid, isolated from
its alcoholic extract, exhibited significant inhibitory activity
against LLC, suggesting that this compound is probably a
major anticancer active principle of the plant [108, 109].

Review articles about the chemical properties, thera-
peutic benefits, and toxicity of Withania somnifera (ashwa-
gandha, WS), one of the most important herbs of Ayurveda
(the traditional system of medicine in India), have been
published. The antitumor activity was described in different
in vitro and in vivo experimental models, including urethane-
induced lung adenoma in mice. The data showed that the
ethanol extract of W. somnifera significantly reduced tumor
incidence. In addition to providing protection from carcino-
genic effects, the treatment also reversed the adverse effects of
urethane on total leukocyte count, lymphocyte count, body
weight, and mortality [110, 111].

Current studies have demonstrated that green tea
polyphenols, obtained from Camellia sinensis, are powerful
antioxidants with anticarcinogenic properties. The primary
catechins in green tea are epicatechin, epicatechin-3-gallate,
epigallocatechin, and epigallocatechin-3-gallate. A clinical
study investigated the chemopreventive effects of green tea
and coffee among cigarette smokers. The results suggest that
green tea polyphenols may have an anitmutagenic effect
against smoke-induced mutations in humans by blocking
the cigarette-induced increase in sister-chromatid exchange
frequency. It has also been shown that cultured human lung
cells (A549) pretreated with green tea polyphenols and then
exposed to a cigarette smoke solution or H, O, had a reduced
incidence of DNA strand breaks. Pretreatment with green
tea polyphenols also reduced the overall toxicity of H,0,
as determined by cell growth after exposure. These results
suggest that green tea polyphenols may inhibit DNA damage
and other mutations in cells exposed to oxidants and that this
effect is associated with anticarcinogenic properties [112]. A
recent article published evidence from epidemiologic studies
on cancer prevention by green tea. Various epidemiologic
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studies have examined the association between green tea
consumption and lung cancer risk. The inconsistent results
of those studies could be partly a result of the potential
confounding effect of smoking. The data revealed that the
protective effect of green tea consumption on lung cancer
risk was confined to nonsmokers [113].

The effects of black tea obtained from C. sinensis were
also studied. The administration of black tea polyphe-
nols through the drinking water significantly inhibited
4-(methylnitrosamino)-1-(3-pyridyl)-l-butanone (NNK) and
induced early bronchial cell proliferation in the short-
term model. In long-term studies, administration of black
tea, after a single dose of NNK, inhibited the progres-
sion of adenoma to adenocarcinoma. The cell prolifer-
ation rate in adenomas was also suppressed by black
tea treatment. The authors related that such activities, at
the early and late stages of lung tumorigenesis, may be
important for the cancer-chemopreventive activities of black
tea [114].

The antitumor activity of Hypsizigus marmoreus, an
edible mushroom, was investigated against syngeneic tumor,
LLC. H. marmoreus increased the life span, inhibited the
activity of spontaneous tumor metastasis, and decreased the
number of metastatic nodules. These effects were observed
only after i.p. administration, but not as much by oral admin-
istration, and the data showed increased immune activity by
competent cells [115].

Among the other living organisms with antitumor activity
against lung cancer, Ganoderma luncidum (a medicinal fun-
gus) was the most studied and has been used traditionally
for the prevention and treatment of cancers for a long
time in traditional Chinese medicine [37]. In this review,
there were eleven reports describing the species G. lucidum
(Ganodermataceae), where eight of them investigated the
combination of G. lucidum extracts with antineoplastic drugs.
This study showed that an aqueous extract of G. lucidum,
called “Ling-Zhi or holy mushroom” in traditional Chi-
nese medicine, significantly increased the life span of LLC-
implanted syngeneic C57BL/6 mice, when administered i.p.
alone or in combination with cytotoxic antitumor drugs
(Adriamycin, fluorouracil, thioguanine, methotrexate, and
cisplatin) or a synthetic immunomodulator (Imexon) [116].
In another study, the authors suggested that the antitumor
and antimetastatic activities of the triterpenoid fraction of
G. lucidum against LLC-implanted mice may be due to the
inhibition of tumor-induced angiogenesis. The compound
identified as ganoderic acid F was obtained from the acidic
fraction of the triterpenoid fraction of the fruit bodies of G.
lucidum as an active substance that inhibited the angiogenesis
[117]. Recent data showed that triterpenes of G. lucidum have
antilung cancer activity in vitro and in vivo via enhancement
of immunomeodulation and induction of cell apoptosis [37].
In addition, G. tsugae, another well-cultivated species of Gan-
oderma, was evaluated against lung cancer cells. The results
revealed that the natural product inhibited the viability of
H23/0.3 cells (doxorubicin-resistant lung adenocarcinoma)
in vitro and in vivo and enhanced the growth-suppressive
effect of doxorubicin on H23/0.3 cells. This effect is asso-
ciated with the downregulation of the PI3K/Akt signaling
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pathway. The authors suggest that G. fsugae may be a useful
adjuvant therapeutic agent in the treatment of lung cancer
[118].

To evaluate the effect of the bee venom on the tumor
growth and metastasis formation, a transplantable mammary
carcinoma (MCA) was used in the syngeneic CBA mouse.
The results showed that the bee venom suppressed the
tumor growth and prolonged the survival of the animals
compared to the controls, after s.c. or i.v. administration.
However, the antimetastatic activity was observed only after
i.v. administration, indicating that the antitumor effect of
the bee venom could be highly dependent on the route of
injection [119].

Considering all the countries covered in the present study,
China, Japan, South Korea, and Ethiopia were those that
published the most studies of species with antitumor activity
against lung cancer: ten works from China, eight works
from Japan, and four publications from South Korea and
Ethiopia each. The most used cell model for the investigation
of antitumor activity against lung cancer was LLC. Of the 58
studies that showed this cell line as the experimental model
used, 44 showed its sensitivity to the samples tested. Those
data indicated that this cell line is the most used model
worldwide to evaluate the antitumor activity in lung cancer
cells. Other models cited in few studies included NSCLC and
adenomas.

3. Conclusions

Several countries have studied medicinal plants with anti-
tumor potential, including against lung cancer. Because
many species are active in different experimental models,
the natural products from plants continue to be a rich
source of herbal medicines or biologically active compounds.
There is a need for further studies on the standardization
or chemical characterization of the extracts used. With
respect to pharmacological studies, most of them were
performed in mice. However, there were also studies with
humans for various species of plants. This review shows
that many medicinal herbs have been examined for antilung
cancer activity, presenting important results that provide
insight into their use for the treatment of cancer. However,
despite many studies showing the evaluation of possible
mechanisms of action of these compounds, the majority
of studies still presented only preliminary screening data
and therefore did not describe any mechanism of action.
For these studies, they are classified only as “active” In
addition, new research findings have shown extracts as
potential phytotherapeutic adjuvants in advanced lung can-
cer therapy. This could lead to greater safety and benefits
for people, contributing to a better access to health care
and thereby a better quality of life of patients with lung
cancer.
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