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RESUMO

CARCINOMA DE PULMAO NAO PEQUENAS CELULAS, SUBTIPO
ADENOCARCINOMA, ESTADIO IA COM PROGRESSAO PARA ESTADIO IV,
EGFR MUTADO, COM MUTAGCAO DE RESISTENCIA T790 E AUSENCIA DE
EXPRESSAO DE PD-L1: RELATO DE CASO E REVISAO DE LITERATURA

Introducédo: O céncer de pulméo é a neoplasia maligna mais incidente e mais letal em todo o
mundo. O adenocarcinoma, subtipo do carcinoma de pulmdo ndo pequenas células, foi
amplamente estudado e atualmente é beneficiado pelos novos conhecimentos da onco-pato-
genética. O avanco cientifico dessa area possibilitou a utilizacdo, quando ha mutacdo no
receptor do fator de crescimento epidérmico, da terapia alvo molecular e, quando ha
positividade de imunorreacdo da proteina 1 ligante de morte celular programada, da
imunoterapia, ambos em tumores avangados (estadio 1V). Objetivo: relatar, estudar e revisar
um caso clinico-oncoldgico sobre adenocarcinoma de pulmao, estadio IA com progressao
para estadio IV, com mutacdo no receptor do fator de crescimento epidérmico no éxon 19,
com presenca de mutacdo de resisténcia T790M e com auséncia de imunoexpressdo da
proteina 1 ligante de morte celular programada. Além disso, a partir da leitura e entendimento
do caso, pretende-se, também, disseminar o conhecimento adquirido em relacdo a
apresentacdo clinico-patoldgica, ao diagndstico, ao estadiamento, a biologia tumoral, ao
acompanhamento e a conduta, bem como as particularidades que envolvem 0s avangos no
tratamento deste tipo de cancer. Métodos: este trabalho consiste em um relato de caso com
posterior revisdo de literatura. Foi realizado atravées de estudo retrospectivo do prontuério e de
exames laboratoriais, moleculares, de imagem e de genotipagem. O diagnostico inicial se deu
no estadio IA e a conduta inicial foi cirdrgica. Porém, durante o seguimento oncoldgico,
houve progressdo com aparecimento, inicialmente, de metéastase cerebral (estadio IV). Foi
realizada genotipagem, cujo resultado demonstrou mutagdo no receptor do fator de
crescimento epidérmico no éxon 19, determinando, assim, a necessidade de iniciar terapia
alvo molecular. Ndo houve imunoexpressdo da proteina 1 ligante de morte celular programada
que indicasse imunoterapia. Durante o tratamento, paciente evoluiu com metéstase 6ssea no
iliaco esquerdo. Identificou-se a aquisicdo da mutacdo de resisténcia T790M, sendo necessaria
a substituicdo de medicamento alvo molecular. Apesar da utilizacdo das terapias atuais
disponiveis durante o seguimento ap0s a radioterapia antialgica, a paciente foi a 6bito em
janeiro de 2019 devido ao desenvolvimento de tromboembolismo pulmonar e de insuficiéncia
respiratoria. Conclusdo: Os avangos na area da pato-onco-genética proporcionaram o
desenvolvimento de novas estratégias contra o cancer de pulmao, incluindo a terapia alvo e a
imunoterapia, o que melhorou a qualidade de vida e aumentou a sobrevida livre de doenga
para alguns subtipos do cancer de pulmédo. Porém, tanto a terapia alvo, quanto a imunoterapia,
ndo sdo recomendaveis para todos os tipos de cancer de pulmdo. Além disso, a resposta a
terapia alvo pode ser curta, quando ocorre aquisicdo de resisténcia, em geral, com progressao
da doenca, apesar da substituicdo medicamentosa. Este trabalho foi valoroso na aquisicéo e
propagacao de conhecimentos, em ambiente académico, possibilitando cumprir com todos 0s
objetivos propostos.

Palavras-chave: céancer de pulmdo, carcinoma de pulmdo ndo pequenas células,
adenocarcinoma de pulméo, terapia alvo molecular no cancer de pulmao, imunoterapia no
cancer de pulmao.



ABSTRACT

NON SMALL CELLS LUNG CARCINOMA, SUBTYPE ADENOCARCINOMA,
STADIUM IA PROGRESSION TO STADIUM IV, EGFR MUTED, T790M
RESISTANCE MUTATION AND ABSENCE OF PD-L1 EXPRESSION: CASE
REPORT AND LITERATURE REVIEW

Introduction: lung cancer is the most incident and most lethal malignant neoplasm in the
world. Adenocarcinoma, a subtype of non-small cells lung carcinoma, has been extensively
studied and is currently benefited by the new knowledge of onco-patho-genetics. The
scientific advance of this area allowed the use, when there is a mutation in the epidermal
growth factor receptor, of the molecular target therapy and, when there is positivity of
immunoreaction of the programmed death-ligand 1, immunotherapy, both in advanced tumors
(stage V). Objective: to report, study and review a clinical and oncological case of lung
adenocarcinoma, stage IA with progression to stage IV, with a mutation in the epidermal
growth factor receptor in the exon 19, with presence of mutation of resistance T790M and
absence of immunoexpression of the programmed death-ligand 1. In addition, from the
reading and understanding of the case, it is also intended to disseminate the knowledge
acquired in relation to clinical-pathological presentation, diagnosis, staging, tumor biology,
follow-up and conduct, as well as the particularities that involve the advances in the treatment
of this type of cancer. Methods: this work consists of a case report with a literature review. It
was performed through a retrospective study of the medical record and laboratory, molecular,
imaging and genotyping tests. The initial diagnosis was in stage IA and the initial procedure
was surgical. However, during the oncologic follow-up, there was progression with the
appearance, initially, of cerebral metastasis (stage 1V). Genotyping was performed, the result
of which demonstrated a mutation in the epidermal growth factor receptor in exon 19, thus
determining the need to initiate molecular target therapy. There was no immunoexpression of
programmed death-ligand 1 that indicated immunotherapy. During treatment, the patient
developed bone metastasis in the left iliac. The acquisition of the T790M resistance mutation
was identified and the substitution of a molecular target drug was required. Despite the use of
the current therapies available during follow-up after antialgic radiotherapy, the patient died
in January 2019 due to the development of pulmonary thromboembolism and respiratory
insufficiency. Conclusion: Advances in the field of patho-onco-genetics have led to the
development of new lung cancer strategies, including target therapy and immunotherapy,
which improved quality of life and increased disease-free survival for some subtypes of the
lung. lung cancer. However, both target therapy and immunotherapy are not recommended for
all types of lung cancer. In addition, the response to target therapy may be short when
resistance acquisition occurs, usually with disease progression despite drug substitution. This
work was valuable in the acquisition and propagation of knowledge in an academic
environment, enabling to fulfill all the proposed objectives.

Keywords: lung cancer, non-small cell lung cancer, lung adenocarcinoma, molecular target
therapy in lung cancer, immunotherapy in lung cancer.
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1 INTRODUCAO

1.1 CONSIDERAGCOES INICIAIS

A oncologia, a patologia e a genética sdo especialidades que, nos dltimos anos, vém
despertando extremo interesse meédico devido a constante capacidade de inovacdo e
aperfeicoamento do conhecimento. O avanco cientifico dessas areas serviu como base para as
novas abordagens antineoplasicas modernas. Exemplo disso é a deteccdo de proteinas através
da imuno-histoquimica (IMH) e, também, a detec¢do de marcadores moleculares, 0s quais
determinam tratamentos especificos, como terapia alvo molecular (TAM) e imunoterapia
(IMT). Tal progresso revolucionou a forma de tratar varios tipos de céancer, incluindo o
carcinoma de pulmao ndo pequenas células (CPNPC) (BRASIL, 2019).

A ampliacdo dessas areas de conhecimento tdo especificas se torna pouco possivel
durante a graduacao, pois ha uma infinidade de contetidos que devem ser estudados nas bases
de ensino, dentro da formacdo do médico generalista. Porém, entender as formas de tratar o
cancer com base nos estudos atuais, oportuniza um maior conhecimento das diversas areas
médicas e seus campos de atuacdo. Muitos desses assuntos referentes a oncologia, a patologia
e a genética médica, poderdo ser vivenciados e aplicados a pratica clinica ao se relatar, revisar
e discutir o caso proposto.

Este trabalho consiste em um relato de caso com revisdo de literatura. Apresenta
relevancia académica, uma vez que aborda informacdes relacionadas ao cancer de pulméo, o
qual é considerado a principal causa mundial de morte por cancer. Dessa forma, por meio da
identificacdo, da caracterizagcdo, do combate aos fatores de risco e do entendimento do
comportamento bioldgico desse tipo de cancer, este estudo torna-se de grande importancia
para o diagnostico precoce e para o tratamento da doenca. Isso possibilita redugédo das taxas
de incidéncia e de morbimortalidade do cancer de pulméo.

A escolha do caso relatado deu-se pelo fato de envolver o diagnostico e o
acompanhamento de uma paciente oncoldgica com diagnéstico de CPNPC subtipo
adenocarcinoma, o qual é alvo de novas abordagens terapéuticas envolvendo a TAM e a IMT.
Além disso, a partir da leitura e entendimento do caso, pode-se conhecer o seguimento
oncologico e suas intercorréncias clinicas, bem como o tratamento adequado a cada fase da
doenca, cuja escolha deve ser baseada no estadiamento e nos perfis genético e molecular do

tumor.
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H& uma enorme complexidade de informacgdes que se relacionam, gerando uma rede
de conhecimentos necessarios para conduzir, de forma personalizada, cada caso oncoldgico.
O estudo da biologia tumoral ndo se esgota. A cada dia surgem novos conhecimentos que
culminam em formas diferentes de melhor acompanhar e tratar o paciente oncologico, seja de
forma curativa ou paliativa, promovendo conforto e melhor qualidade de vida. Nesse cenério,
este estudo torna-se fundamental para a popula¢do académica, por estimular o conhecimento,

promover atualizacdo e provocar discussdo e interesse do leitor.

1.2 EPIDEMIOLOGIA, ETIOLOGIA E SUSCEPTIBILIDADE AO CARCINOMA DE
PULMAO NAO PEQUENAS CELULAS

O céncer de pulmé&o é considerado uma das neoplasias mais incidentes e a mais letal
em todo o mundo, representando uma em cada cinco mortes por cancer (BRAY et al., 2018).
No Brasil, dados do Instituto Nacional do Cancer (INCA) revelaram que 13% de todos 0s
novos casos de cancer serdo de pulméo (BRASIL, 2018).

Sabe-se que, aproximadamente, 85% dos canceres de pulméo sdo relacionados ao
tabagismo, pois a combustdo do tabaco libera muitas substancias carcinogénicas, incluindo o
benzopireno, um procarcinégeno. O polimorfismo do gene P450 e do produto genético
CYP1A1 que metabolizam o benzopireno pode determinar a susceptibilidade a carcinogénese
quimica do céncer de pulmdo, mesmo em fumantes passivos. Aproximadamente 10% da
populacdo branca tem o gendtipo permissivo CYP1A1, com risco sete vezes maior de cancer
de pulméo, mesmo em fumantes passivos (FELIN; FELIN, 2016).

1.3 CLASSIFICACAO HISTOPATOLOGICA DOS CANCERES DE PULMAO

Aproximadamente 95% dos tumores pulmonares sdo carcinomas e 5% abragem
tumores carcinoides, linfomas e de origem mesenquimal. Os carcinomas sdo portanto, a
maioria dos canceres de pulméo, desses, 5% sdo carcinomas de pulméo pequenas células
(CPPC) e 85% sao carcinomas de pulmdo ndo pequenas células (CPNPC). Os CPNPC
incluem o adenocarcinoma (45-50%), o carcinoma de células escamosas (25-30%) e o
carcinoma de grandes células anaplasico (5-10%) (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2016).

O adenocarcinoma corresponde a maioria dos CPNPC e apresenta as seguintes
caracteristicas: localizacdo mais periférica, maior ocorréncia em mulheres, ndo fumantes,

apresentam positividade para o fator de transcricdo de tirediode tipo 1 (TTF1), podem
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apresentar mutaces genéticas e moleculares caracteristicas e também estar relacionado a
osteoartropatia hipertréfica paraneoplasica (GOLDMAN; SCHAFER, 2016).

1.4 ATpALIZACOES NO ESTADIAMENTO E CLASSIFICACAO TNM PARA O
CANCER DE PULMAO: COMPARACAO ENTRE 72 (2010) E 82 (2017) EDICOES

A American Joint Committee on Cancer (AJCC) e a Uniéo Internacional de Controle
do Céncer (UICC) utilizam o sistema de classificacdo tumor-linfonodo-metéstase (TNM)
como uma ferramenta para estadiar os diferentes tipos de cancer com base em determinados
critérios. Essa classificacdo € baseada no tamanho do tumor (T), disseminacao linfatica (N) e
metéstase a distancia (M) (FELIN; FELIN, 2016).

Recentemente, houve atualizagdo do sistema de estadiamento e classificagdo TNM
utilizado para o cancer de pulmao, especificamente em relacdo aos componentes T e M da
classificagdo TNM. O componente N ndo sofreu alteracdo. As atualizacbes fazem parte da 82
edicéo e foi publicada no ano de 2017, mas, apenas foi empregada a partir de janeiro de 2018
(MOC, 2019).

De acordo com a edicdo anterior, publicada em 2010 (BUZAID; MALUF, 2014), o
componente que avaliava o tamanho tumoral (T) considerava tumores primarios menores ou
iguais a 2,0 cm como T1a. Porém, com a nova edi¢do, os tumores até 1,0 cm sdo considerados
T1a, os tumores maiores que 1,0 e até 2,0 cm sdo T1b e os maiores que 2,0 até 3 cm sdo T1c,
subdividindo a categoria T1 em trés (antes eram duas categorias T1). Além disso, a nova
edicdo considerou dentro da categoria T1 os tumores minimamente invasivos (T1mi). Em
relacdo ao T2, na edicdo antiga, 0 T2a envolvia tumores maiores que 3 até 5 cm, o T2b
tumores maiores que 5 até 7 cm; porém, na edicdo nova, 0 T2a equivale a tumores maiores
que 3 até 4 cm e o0 T2b a tumores maiores que 4 até 5 cm. Se avaliarmos as alteracbes em
relagdo ao componente do tamanho de tumor T3, na edicdo antiga equivalia a tumores
maiores que 7,0 cm, incluindo além de outros critérios, a invasdo do diafragma. Na nova
edicdo, T3 esté associado a tumores medindo mais que 5 até 7 cm e néo inclui a invasdo do
diafragma. A invaséo do diafragma, na nova edicéo, passou a fazer parte da categoria T4 que
também inclui outros critérios, incluindo tumores maiores que 7 cm (MOC, 2019).

Além disso, o componente que avalia disseminagdo hematogénica/ metastase a
distancia (M) também sofreu alteracdo em relacdo a edicdo anterior. Segundo a 72 edigédo
(2010), havia uma divisdo em duas categorias: Mla (nddulos tumorais separados em lobos

contralaterais, nédulos pleurais ou derrame pleural ou pericardico maligno) e M1b (metastase
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a distancia). Atualmente, segundo a 8? edi¢do (2017), o componente M foi dividido em trés
categorias: M1la (presenca de noddulos contralaterais pulmonares); M1lb (metéstase
extratoracica Unica, em um 06rgdo); e, M1c (multiplas metastases extratoracicas em um ou
mais Orgdos). Com isso, 0 aparecimento de metastase Unica ou maultipla foi separado em
grupos diferentes, incluindo a ocorréncia de que um Unico sitio extratoracico possa ter
maltiplas metéstases e ser considerado M1c. O impacto da atualizacdo da 8 edigdo da
classificagdo TNM inclui maior subdivisdo dos componentes T (tamanho do tumor) e M
(metastase), gerando maior estratificacdo dos grupos de estadiamento (Quadro 1). As
alteracbes no componente T refletem a maior importancia a mensuracdo do tumor, ja que
influencia diretamente na escolha terapéutica, incluindo a escolha exclusivamente cirdrgica
em tumores iniciais (estadios IA e IB) (MOC, 2019).

Quadro 1 — Comparacao entre 72 e 82 edigdes do sistema de estadiamento/ classificacdo TNM para o
cancer de pulméo: nova edicdo demonstrando maior estratificacdo dos grupos de estadiamento.

Edicdo antiga/ 72 edi¢ao/ Estadios Nova edicéo/ 82 edicao/ Estadios

Carcinoma oculto; TONOMO

Carcinoma oculto; TONOMO

0: TisNOMO 0: TisSNOMO

IA: TINOMO IAL: TImi-1ANOMO
IB: T2aNOMO IA2: TIbNOMO

I1A: T2bNOMO/ T2aN1MO IA3: T1IcNOMO

11B: T2bN1MO0/ T3NOMO IB: T2aNOMO

I1IA: T3N1IMO/ T1-3N2MO0/ T4NO-1MO [1A: T2bNOMO

[1B: qqTN3MO0/ TAN2MO

[1B: T1a-2bN1MO0/ T3NOMO

IV: qqTgqNM1

I11A: T1a-2bN2MO/ T3N1MO/ T4NO-1MO

I11B: T1a-2bN3MO0/ T3-4N2MO

IIC: T3-4N3MO

IVA: qqTqgNM1A-1B

IVB: qqTqgNM1C

Fonte: Quadro elaborado pela autora.

Portanto, & importante conhecer sobre as alteracfes ocorridas no sistema de
estadiamento e classificacdo TNM, pois elas modificam a maneira com que os tumores de
pulmé&o se enquadram no TNM e, com isso, seu estadiamento. Como o tratamento do cancer
de pulmdo é baseado no estadiamento, essa mudanca pode trazer novas abordagens

protocolares.
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1.5 TRATAMENTO ANTINEOPLASICO ATUAL PARA CARCINOMA DE PULMAO
NAO PEQUENAS CELULAS, SUBTIPO ADENOCARCINOMA, BASEADO NO
ESTADIAMENTO, CARACTERIZACAO MOLECULAR, PRESENCA DE
MUTACAO DRIVE EXCLUDENTE (EGFR OU ALK), MUTACAO DE
RESISTENCIA T790M E EXPRESSAO DE PD-L1

De acordo com o Manual de Oncologia Clinica (MOC), atualizado em 2019, a terapia
oncologica para o0 CPNPC varia de acordo com o estadiamento. Em CPNPC, estadio inicial
IA e IB, o tratamento é exclusivamente cirdrgico. Para o estadio IlIA, considera-se a
quimioterapia adjuvante. Para os estadios 1IB até I1IB, recomenda-se a quimioterapia
adjuvante em primeira linha, com Cisplatina e Vinorelbina ou outras opgdes: A-Cisplatina
com Gencitabina, B-Carboplatina com Paclitaxel, C-Carboplatina com Docetaxel, D-
Pemetrexede com Carboplatina, E-Pemetrexede com Cisplatina.

No estadio I1IC, indica-se a combinagdo concomitante de radioterapia e quimioterapia
(Cisplatina e Etoposideo ou Carboplatina e Paclitaxel ou Cisplatina e Pemetrexede) e apos,
consolidacdo do tratamento com Durvalumabe (MOC, 2019).

O tratamento dos pacientes com CPNPC em estadio IV (metastatico) envolve o
acompanhamento multiprofissional, os cuidados paliativos e a avaliacdo do perfil genético e
molecular para determinacdo, respectivamente, da TAM e da IMT. Nesse estadio avangado,
ha possibilidade de se utilizar alguns protocolos de quimioterapia combinando diferentes
drogas, com ou sem associacdo a IMT, a depender da expressdo IMH da proteina 1 ligante de
morte celular programada (PD-L1). Outro alvo a ser pesquisado nesse estadio envolve o
estudo do perfil genético que pode determinar presenca de alguns tipos de mutacdo que hoje
em dia sdo alvos especificos de tratamento (MOC, 2019).

Pode-se utilizar a IMT como monoterapia para primeira linha de tratamento para
CPNPC avancado, quando as células tumorais imunoexpressarem PD-L1 em valores iguais ou
superiores a 50%. Em torno de 23 a 30% dos CPNPC estadio 1V, tem expressdo IMH de PD-
L1 igual ou acima de 50% e, portanto, se beneficiardo de IMT com pembrolizumabe, nesse
caso, em regime de monoterapia. Quando esses pacientes que tem indicacdo formal de
pembrolizumabe em monoterapia, exibem alguma contraindicacdo de IMT, como por
exemplo, doenga autoimune ou uso de altas doses de corticoides, a utilizacdo de quimioterapia
associada ao antiangiogénico bevacizumabe é uma boa opcdo (MOC, 2019; YAMAMOTO et
al., 2018).

Quando a expressdo de PD-L1 encontra-se abaixo de 50%, a quimioterapia

combinando diferentes drogas com ou sem associacdo a IMT com pembrolizumabe pode ser


https://ascopubs.org/author/Yamamoto%2C+Noboru

14

utilizada, inclui, portanto, além de outras, as seguintes combinagdes: A- Se for
adenocarcinoma (ndo escamoso): Carboplatina e Pemetrexede ou Cisplatina e
Pembrolizumabe; B- Se for escamoso: Paclitaxel, Carboplatina e Pembrolizumabe ou Nab-
paclitaxel, Carboplatina e Pembrolizumabe. Quando por algum motivo, ndo for possivel
realizar a quimioterapia nesses pacientes com baixa expressdo de PD-L1 (abaixo de 50%),
admite-se o uso de IMT em monoterapia com pembrolizumabe, desde que a imunoexpresséo
de PD-L1 esteja entre 1-49%. A monoterapia com pembrolizumabe ndo é recomendada
quando a expressdo de PD-L1 for inferior a 1% (MOC, 2019).

A avaliacdo genética inclui a pesquisa de muta¢cGes mutuamente exclusivas, chamadas
de condutoras ou drivers, que selecionam casos de CPNPC para TAM. Algumas dessas
mutagdes sdo: Human Epidermal growth factor Receptor 1 (EGFR), Anaplastic Lymphoma
Kinase (ALK), Proto-oncogene 1 Receptor Tirosina Quinase (ROS1) e do gene da Raf
Quinase tipo B (BRAF), Kirsten Ras Oncogene (KRAS), mesenchymal-epithelial transition
factor (MET), Rearranged During Transfection (RET), Human Epidermal Growth Factor
Receptor 2 (HER-2) e Tyrosine Kinase Receptor A (TRK). A mutacdo EGFR ocorre em 60%
dos CPNPC, portanto é a mutacdo drive mais frequente em CPNPC, e por isso, a
determinacdo do perfil genético pode comecar pela investigacdo dessa mutacdo, uma vez que
sédo mutuamente excludentes (BALBOTO et al., 2016; FERREIRA; ROCHA, 2010).

Segundo Dogan et al. (2012) a deteccdo da mutacdo ativadora EGFR é a Unica forma
para selecionar pacientes indicados a usar TAM com inibidor de tirosina quinase (TKi) do
EGFR, ou seja, anti-EGFR (Gefitinibe, Erlotinibe e Afatinibe) em primeira linha e com altas
taxas de resposta (71%). Alguns desses pacientes podem desenvolver mutacdo de resisténcia
por expansdo clonal. Por esse motivo, € muito importante investigar possivel mutacdo EGFR
T790M em pacientes que tém progressdo da doenca, apesar da TAM anti-EGFR. Nesses casos
esta indicado uso de Osimertinibe (MAEMONDO, 2016; ROSELL et al., 2012).

O Osimertinibe atualmente, também pode ser usado em primeira linha, para o
tratamento do CPNPC avancado, EGFR mutado, uma vez que esse TKi de terceira geracéo,
demonstrou superioridade, quando comparado aos outros TKis do EGFR, em relacdo a
sobrevida livre de doenca, no estudo chamado de FLAURA (MOC, 2019; SORIA et al.,
2018).

Conclui-se deste modo, que para pacientes com CPNPC avancado, a avaliacdo da
hiperexpressao de PD-L1 (acima ou igual a 50%) por IMH, é um indicador fundamental para
a andlise de candidatos a IMT com uso de Pembrolizumabe, assim como a deteccdo da

mutacdo drive EGFR é essencial para determinacdo da TAM com TKIs do EGRF, tais como:
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Gefitinibe, Erlotinibe, Afatinibe, e mais recentemente o Osimertinibe, em primeira linha.
Porém, vale lembrar que os CPNPC que sdo EGFR mutados, em geral, ndo hiperexpressam
PD-L1 (MOC, 2019).

As mutacdes ALK podem ser detectadas em pacientes com CPNPC avancados,
geralmente subtipo adenocarcinoma, ndo fumantes e faixa etaria mais jovem, e indicam alta
sensibilidade ao uso de um inibidor de tirosina quinase de ALK, chamado Crizotinibe. Porém,
os tumores EGFR mutados ndo sdo ALK mutados, pois as mutac6es drivers sdo mutuamente
excludentes (BALBOTO et al, 2016).

A deteccdo dos niveis séricos do antigeno carcinoembrionario (CEA) pode ser Util
para indicar recidivas e/ou metastases (PACHECO; PASCHOAL; CARVALHO, 2002).

1.6 OBJETIVOS

1.6.1 Objetivo geral

Objetivo académico de relatar, estudar, revisar e difundir o conhecimento adquirido
através de um caso clinico-oncoldgico de CPNPC, subtipo adenocarcinoma, estadio 1A com
progressao para estadio 1V, mutacdo do EGFR (éxon 19) positiva, com aquisicdo de mutacdo
de resisténcia T790M e auséncia de imunoexpressao de PD-L1.

1.6.2 Objetivos especificos

e Relatar um caso de adenocarcinoma de pulmao, estadio IA (T1aNOMOQ) com
progressao para estadio IV (qqTgqNM1), mutacdo no EGFR (éxon 19) positiva,
com aquisi¢do de mutagdo de resisténcia T790M e auséncia de imunoexpressdo de
PD-L1;

e Estudar a apresentacdo clinica, oncoldgica e patologica, o diagndstico, o
estadiamento, a escolha da terapia antineoplasica adequada a cada fase da doenga,
bem como, as particularidades que envolvem a TAM e a IMT associadas ao
adenocarcinoma de pulméo, um tipo de CPNPC.

e Revisar a literatura referente ao cancer de pulmao do subtipo ndo pequenas células,
como é o adenocarcinoma relatado neste caso, e, assim, confrontar dados

encontrados na literatura com os evidenciados no relato deste caso;
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e Difundir, em ambiente académico, o conhecimento adquirido através deste relato de
caso e assim, contribuir, ndo s com o ensino na area da saude, mas também com a
divulgacdo do tema abordado, que inclui um dos principais tipos de cancer no

Brasil e no mundo, ja que é um dos mais incidentes e o mais letal.

1.7 METODOLOGIA

1.7.1 Sujeito da pesquisa

Paciente com 66 anos, 85 kg, sexo feminino, cor branca, farmacéutica aposentada,
casada, natural e procedente de Santa Maria (RS), com diagnostico de CPNPC, subtipo
adenocarcinoma, estadio IA (T1aNOMO) com progressdo da doenca para estadio 1V
(T1aNOM1), bilateral, com componente multifocal in situ, EGFR mutado, mutacdo de

resisténcia T790M positiva e auséncia de imunoexpressao de PD-L1.

1.7.2 Instrumento de coleta de dados

Todas as informagdes obtidas foram guardadas sigilosamente, com rigor e
confiabilidade, segundo Termo de Confiabilidade (Apéndice A).

A coleta de dados foi iniciada somente apds assinatura do Termo de Autorizagdo para
Uso de Dados do Prontuario (Apéndice B), e prévia Autorizacdo do Responsavel pela
Instituicéo, local da coleta de dados para o desenvolvimento da pesquisa (Apéndice C).

O relato do caso foi realizado através do estudo retrospectivo do prontuario da
paciente. Também foram revisados e estudados os exames diagnosticos e complementares.

A revisdo narrativa de literatura foi realizada com base em referéncias atuais acerca do
tema abordado, através da analise sistematica das referéncias bibliograficas nas principais

bases de dados e literatura atualizada.
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2 DESCRICAO DO CASO

2.1 DADOS DEMOGRAFICOS

Paciente de 66 anos, 85 kg, sexo feminino, cor branca, farmacéutica aposentada,

casada, natural e procedente de Santa Maria, RS.

2.2 HISTORIA CLINICA, EXAME FIiSICO, EXAMES COMPLEMENTARES PARA
ELUCIDACAO DO DIAGNOSTICO E DO ESTADIAMENTO, DETERMINANDO O
TRATAMENTO ANTINEOPLASICO NO SEGUIMENTO ONCOLOGICO DE
PACIENTE COM CARCINOMA DE PULMAO NAO PEQUENAS CELULAS,
SUBTIPO ADENOCARCINOMA

Paciente com 66 anos, sexo feminino, cor branca, farmacéutica aposentada, casada,
natural e procedente de Santa Maria, RS.

Em agosto de 2013, a paciente consultou com pneumologista por apresentar queixa
principal de tosse produtiva hd 1 semana e astenia ha 2 meses.

Ao ser arguida sobre seus antecedentes pessoais patologicos, relatou ser portadora de
asma (em uso de Vilanterol/Futicasona e Salbutamol inalatérios), rinite alérgica (em uso de
Ciclesonida nasal), hipertensdo arterial sistémica (em uso de Olmesartana/Anlodipina) e
depressdo (em uso de Escitalopram). Além disso, evidenciou-se historia pregressa de
melanoma in situ na regido do térax. Relatou ndo ser tabagista, nem etilista.

A anamnese referente aos seus antecedentes familiares, relatou a ocorréncia de
diversos tipos de cancer na familia. Entre esses: adenocarcinoma de pulmao (pai, aos 80 anos,
falecido), de melanoma nodular (mée, aos 90 anos, viva), de linfoma (irma, aos 44 anos,
falecida e tio avd paterno, aos 70 anos, falecido), de melanoma (tia paterna, aos 75 anos,
falecida e tio materno, aos 80 anos, falecido) e de cancer de es6fago (dois tios avds paternos,
falecidos).

A verificacdo dos sinais vitais apresentou: frequéncia respiratoria (FR), 18
movimentos respiratorios por minuto (mrm); frequéncia cardiaca (FC), 60 batimentos por
minuto (bpm); pressdo arterial sistlica (PAS), 125 milimetros de mercurio (mmHg); pressao
arterial diastdlica (PAD), 78 mmHg; temperatura, 36,1°C; saturacio de oxigénio, 99%.

A ectoscopia verificou-se estado geral preservado, estado psiquico bem orientado no
tempo e no espaco, postura ativa e autbnoma, biotipo brevilineo, facies tipica, musculatura

eutréfica, paniculo adiposo pouco aumentado, pele normocorada com temperatura e umidade
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preservadas e auséncia de lesGes, mucosas Umidas e normocoradas, esclera anictérica, edema
ausente, extremidades aquecidas e acianoticas, linfonodos ndo palpaveis, articulacfes
funcionais.

O exame fisico da cabeca e pescoco evidenciou face simétrica com mimica
preservada, auséncia de movimentos involuntarios, normocéfala, pupilas isocdricas e foto
reagentes, auséncia de alteracdes. O exame do aparelho respiratorio detectou tdrax eupnéico,
sem tiragem ou uso da musculatura acesséria, expansividade preservada, som claro e
timpanico a percussdo, murmario vesicular presente bilateral e sem ruidos adventicios. O
exame cardiovascular exibiu precérdio normodinamico, ictus de ventriculo esquerdo invisivel,
ndo propulsivo, auséncia de sopros ou extrasistoles, bulhas ritmicas, normofonéticas em dois
tempos. O abdomem era plano, flacido e indolor a palpacdo, sem lesdes de pele, com
peristalse normal e presente nos quatro quadrantes, visceromegalias ausentes, massa palpavel
ausente. O sistema osteoarticular tinha mobilidade ativa e passiva preservadas, sem dor ou
crepitacdo e sem deformidades ou sinais inflamatérios locais. Nos membros, auséncia de
edema e de sinais de insuficiéncia venosa ou arterial, os pulsos periféricos eram palpaveis e
simétricos. Ao exame neuroldgico, a paciente encontrava-se lcida, orientada no tempo e no
espaco, a marcha era sem anormalidades, a forca muscular preservada e simétrica e 0s
reflexos presentes sem anormalidades, do mesmo modo que o exame dos pares cranianos era
normal.

Apds exame semioldgico completo, foi solicitado exame radiologico (RX) simples de
torax (Anexo A) que demonstrou espessamento difuso do intersticio parenquimatoso. Foi
solicitada tomografia computadorizada (TC) de térax (Anexo B), visualizando-se na cortical
justa-cisural do segmento anterior do lobo superior do pulméo direito, opacidade nodular,
com densidade de partes moles e contornos espiculados, medindo 2,2 x 1,8 cm nos maiores
didametros axiais, interrogando-se a possibilidade de neoplasia brénguica.

A partir de entdo, a paciente foi encaminhada a consulta oncologica para avaliagcdo do
nodulo em lobo superior direito (LSD) pulmonar.

Exames laboratoriais solicitados pelo oncologista: hemograma, plaquetas,
hemoglobina glicada, glicose, ureia, creatinina, transamisases, desidrogenase lactica,
bilirrubinas totais e fragdes, sodio, potassio, magneésio, triglicerideos, colesterol total e
fragdes, tiroxina livre, hormdnio tireoestimulante, vitamina D, CEA, telopeptideo
carboxiterminal do coldgeno (CTX plasmaético). Os resultados dos exames laboratoriais ndo

apresentaram alteragoes.
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Foi indicada a realizagdo de uma bidpsia percutanea dirigida por TC de leséo do LSD,
seguida de exame anatomopatoldgico (AP) (Anexo C), que evidenciou adenocarcinoma de
sitio primario incerto. Indicada IMH (Anexo D) para elucidacdo do sitio primario. Os
marcadores teciduais utilizados e a respectiva imunorreacdo foram os seguintes: Citogqueratina
(CK) 7 com positividade intensa e difusa na membrana, CK 20 negativa, Anti-Napsin A
(marcador de adenocarcinoma de pulm&o) com positividade difusa e granular no citoplasma,
Anti-Thyredide Trancription Factor (TTF-1/ marcador de tumor de tireoide e de pulm&o) com
positividade intensa e difusa nuclear. A IMH evidenciou, portanto, a natureza pulmonar do
sitio primario, estabelecendo o diagndéstico de CPNPC, subtipo adenocarcinoma.

Com a finalidade de se estadiar o tumor, foram solicitados alguns exames de imagem
com o0s seguintes resultados: A-Ressonancia magnética (RNM) do cranio sem
particularidades; B-Cintilografia dssea (CO) com achado de osteodisfuncdo metabolica no 7°
arco costal posterior direito; C-Tomografia computadorizada com emisséo de pésitrons (Pet-
CT) com lesdo nodular hipermetabdlica no LSD, lesdo semi-sélida Gnica sem aumento do
metabolismo no lobo superior esquerdo (LSE) do pulméo, lesdo dssea sem aumento do
metabolismo no 7° arco costal e auséncia de linfoadenomegalia hipermetabdlica.

Com isso, tornou-se necessaria a realizacdo de procedimentos cirtrgicos programados
(lobectomias direita e esquerda) que foram realizados em S&o Paulo, no Hospital Sirio
Libanés, por op¢éo da paciente.

Deste modo, em outubro de 2013 foi realizada a lobectomia superior direita com AP
(Anexo E) e confirmacdo com exame IMH (Anexo F), utilizando os seguintes marcadores:
P63 (negativo), TTF1 (positivo), CK7 (positivo), confirmando o diagnostico anterior, na
bidpsia, de adenocarcinoma de pulmdo. O laudo AP constatou: adenocarcinoma invasivo,
moderadamente diferenciado, medindo 1,5x 1,3 cm (Tla= tumores até 2,0cm/ AJCC, 7@
edicdo, de 2010), sem infiltracdo pleural, margens livres, distando 0,6 cm a mais préxima,
auséncia de disseminacéo linfatica (NO) em 18 linfonodos isolados. Com isso, concluiu-se o
seguinte estadiamento patologico: pTlaNoMO/ Estadio 1A pelo sistema de estadiamento
vigente na época (AJCC, 72 edicdo, de 2010).

Foi solicitada genotipagem (Anexo G), realizada por reacdo em cadeia da polimerase
(PCR) para a deteccdo qualitativa e identificagdo de mutaces nos éxons 18, 19, 20 e 21 do
EGFR, a qual foi positiva no éxon 19. N&o foi iniciada TAM por se tratar de CPNPC em
estadio inicial (1A).

Seguindo as programacdes cirurgicas para o caso, em julho de 2014, realizou

lobectomia em LSE, seguida de AP (Anexo H) conclusivo de adenocarcinoma invasivo, bem
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diferenciado, medindo 0,9 cm (Tla= menor que 2,0 cm), com &reas multifocais in situ
medindo 1,5 cm. Pleura e margens livres, auséncia de disseminacdo linfatica (NO).
Estadiamento patoldgico pT1aNoMO/ Estadio 1A.

Apls as duas lobectomias em LSD e LSE, o diagnéstico final do caso foi de
adenocarcinoma invasivo, primario de pulmao, bilateral (ambos menores que 2,0 cm,
portanto, T1a de acordo com o estadiamento e classificagdo TNM vigente, 72 edicdo, nesse
periodo). Os tumores dos lobos direito e esquerdo foram interpretados como tumores Tla
independentes. Apods discussdo com a paciente e sua familia, a equipe de oncologistas de Séo
Paulo/ Hospital Sirio Libanés concluiu o seguinte estadiamento: T1aNOMO, estadio IA. Com
isso, optou-se por realizar o tratamento exclusivamente através de cirurgia. A quimioterapia
(QT) adjuvante néo foi indicada, pelo fato de ser estadio IA e ja ter sido operada. A pesquisa
de mutacdo EGFR foi positiva, através de genotipagem, mas, ndo foi iniciada a TAM devido
ao estadiamento inicial/ IA. A deteccdo de EGFR mutado é importante para escolha da TAM
do CPNPC, porém, indicada em tumores avancados/ estagio IV (qualquer T, qualquer N, M1).

A partir de entdo, foi programado acompanhamento clinico oncolégico através de
exames laboratoriais (hemograma com plaquetas, desidrogenase lactica, fosfatase alcalina,
enzimas hepaticas, bilirrubinas totais e fracGes, creatinina e calcio sérico) e de imagens (TC
de térax e abdome superior, RNM de cranio, CO e Pet-CT) a cada seis meses, sendo
interpretados de forma comparativa.

N&o houve evidéncias de progressdo da doenca até novembro de 2017, quando a TC
de térax demonstrou derrame pleural e micronédulos pulmonares difusos. Nesse momento, a
paciente decidiu retornar para acompanhamento oncoldgico em Santa Maria e a equipe de S&o
Paulo, prontamente, reencaminhou o caso.

Solicitou-se Pet-CT oncoldgico (Anexo I), o qual evidenciou multiplos micronddulos
pulmonares de dificil avaliagdo metabolica, devido a pequenas dimensBes, mas, nenhuma
outra captacao foi identificada. Nesse mesmo periodo, a deteccdo do CEA mostrou elevacgéo
(16 microgramas/litro, Anexo J). A paciente comecou a queixar-se de parestesia em membro
superior direito, sem perda da fungdo motora para trabalhos leves ou sedentarios.

Em seguida, foi realizada RNM de cranio (Anexo K), que identificou nédulo no
parénquima occipital direito, consistente com metastase cerebral. Com isso, houve progressao
da doenca para estadio IV (T1aNOM1). Entéo, a paciente foi submetida a radio-cirurgia e,
logo apds, em fevereiro de 2018, iniciou 0 uso de TAM (com Erlotinibe). A indicacdo da
TAM baseou-se no perfil genético tumoral EGFR mutado, indicada nesse momento, devido a

progressdo da doenca para estadio IV. A TAM foi realizada em conjunto com uso do
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antiangiogénico Bevacizumabe. Uma vez EGFR mutado, ndo estava indicada pesquisa de
outra mutacdo drive, como, por exemplo, de ALK. Em vista a imunoterapia, foi pesquisada a
imunoexpressdo de PD-L1 (Anexo L), cujo resultado foi ausente (inferior a 1%
imunoexpressdo nao significativa) e, assim, foi contraindicada imunoterapia.

Um més apo6s o inicio da TAM, a RNM de cranio (Anexo M) demonstrou diminuigao
da leséo cerebral (de 1,6x1,3 cm do exame em janeiro de 2018 para 0,6x0,5 cm em fevereiro
de 2018) e a TC de torax (Anexo N) demonstrou diminuicdo de tamanho dos nodulos
pulmonares. Trés meses apos inicio da TAM, o Pet-CT (Anexo K) evidenciou diminui¢cdo das
lesbes pulmonares, indicando resposta a associacdo Erlotinibe e Bevacizumabe.

Até agosto de 2018, os exames do seguimento oncol6gico demonstraram estabilizacdo
da doenca e a TAM foi mantida. Porém, em setembro de 2018, o Pet-CT oncolégico (Anexo
P) identificou aumento de captacdo em zigomatico direito e corpo do osso iliaco esquerdo,
sugerindo processo secundario, ou seja, metastase 0ssea. Tal achado evidenciou progressdo da
doenga, mesmo em uso de TAM, sugerindo aquisicdo de mutacdo de resisténcia ao EGFR,
chamada T790M. A pesquisa positiva para mutacao de resisténcia T790M, realizada através
de biopsia liquida (Anexo Q), motivou a substituicdo do uso de Erlotinibe pelo uso de
Osimertinibe, um TKi do EGFR de terceira geragéo.

Em setembro de 2018, a RNM de cranio (Anexo R) demonstrou, através de andlise
comparativa ao estudo pregresso de maio de 2018, auséncia de alteracdes significativas.

Em dezembro de 2018, novo Pet-CT oncol6gico (Anexo S) demonstrou aumento
significativo da lesdo 6ssea metastatica. Nesse periodo, a paciente comecgou a apresentar dor
na regido do iliaco esquerdo e foi encaminhada para radioterapia (RT) antialgica em Porto
Alegre. Em janeiro de 2019, durante o acompanhamento radioterapico, foi a dbito devido a
um episédio de tromboembolismo pulmonar (TEP) com consequente insuficiéncia

respiratoria.
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3 DISCUSSAO COM REVISAO DE LITERATURA

O caso apresentado diz respeito a uma paciente do sexo feminino, com
adenocarcinoma de pulmao situado em lobo superior do pulmdo (direito e esquerdo), nédo
fumante, com historia familiar proxima de céncer de pulmdo. Em concordancia com a
literatura revisada, o adenocarcinoma de pulméo é mais frequente em mulheres, ndo fumantes,
em regibes mais periféricas do parénquima pulmonar e a historia familiar € importante como
fator predisponente (INSTITUTO ONCOGUIA, 2019; KUMAR; ABBAS; ASTER, 2016).

Em coincidéncia com os dados encontrados na literatura revisada, a tosse, motivo da
consulta inicial, de acordo com o Inca (BRASIL, 2018), pode ser o sintoma precoce sugestivo
do céncer de pulmdo. Também ha similaridade em relacdo aos exames preconizados para
investigacdo inicial e os efetuados nesse caso, pois foram solicitados RX de térax,
complementado por tomografia computadorizada (BRASIL, 2018).

Nesse caso, foram programados dois procedimentos cirtrgicos (lobectomia superior
direita e esquerda). A paciente foi a lobectomia superior direita, apesar de também apresentar
nodulo em pulméo esquerdo (sem aumento da captacdo em Pet-CT). A revisdo de literatura
nos demonstrou que pequenos nddulos pulmonares, além do tumor primario, podem ser
encontrados em 10-20% dos pacientes potencialmente operaveis e, portanto, a cirurgia nunca
deve ser contraindicada em pacientes com um segundo nodulo pulmonar, sem que seja
realizado AP (KEOGAN et al. 1993; KUNITOH et al., 1992; MOC, 2019).

Neste caso, os dois focos bilaterais de adenocarcinoma de pulmdo (LSD e LSE),
interpretados como tumores independentes, foram estadiados como IA (pT1aNOMO), pelo
sistema de estadiamento vigente na época (72 edi¢do do sistema TNM de estadiamento/ 2010).
Atualmente, usa-se a edicdo atualizada (82 edicao/ publicada em 2017, aplicada em 2018), no
qual esses tumores seriam estadiados como I1A2 (pT1bNOMO). De qualquer forma, o estadio |
do cancer de pulmao, determinaria, segundo o Manual de Oncologia Clinica (MOC, 2019),
um tratamento exclusivamente cirdrgico, conforme o que foi recomendado e realizado no caso
apresentado.

A paciente foi acompanhada clinicamente, desde agosto de 2013 até novembro de
2017, portanto por quatro anos, sem progressdo da doenca diagnosticada no estadio IA. A
progressdo para estadio IV somente ocorreu quatro anos ap6s o diagnostico inicial e
tratamento exclusivamente cirargico. O acompanhamento clinico oncoldgico nesse periodo
foi realizado com exames bioguimicos e de imagem, entre eles: TC de térax, TC abdominal,

RNM de cranio, CO e tambem, em alguns momentos, com Pet-CT de seis em seis meses,
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avaliados de forma comparativa. Dados da revisdo de literatura, demonstram que o
seguimento oncologico dos pacientes totalmente operados, em estadio inicial (I1A), é
controverso, pois os estudos ndo demonstraram diferenca significativa no segumento clinico
realizado entre as opcOes de avaliacdo clinica, seguida de RX de tdérax, de seis em seis meses
nos primeiros dois anos e da avaliagdo com 0s mesmos exames e mesma frequéncia,
acrescidos de TC de torax e TC abdominal (MOC, 2019).

Além disso, pacientes em estadio 1A, podem ndo demandar avaliacdo com RNM de
cranio, pois a possibilidade de metastase cerebral nesses pacientes é baixa, em torno de 8%
em adenocarcinoma e 2% nos tumores escamosos (BALEKIAN; FISHER; GOULD, 2016;
MOC, 2019). Além disso, o uso do Pet-CT no seguimento de pacientes em estadio IA também
¢ controverso, pois a prevaléncia de metastase relacionada a esse estadio, € muito baixa (4%),
mas pode ocorrer (KOZOWER, 2008; MOC, 2019).

A partir do diagndstico clinico e AP, atualmente ha necessidade de caracterizagdo
genética e molecular, devido as novas abordagens terapéuticas oncoldgicas para o tratamento
do CPNPC, que envolvem a TAM e a IMT.

As diretrizes atuais recomendam que se inclua a genotipagem do EGFR no algoritmo
de diagndstico para CPNPC, especialmente quando o subtipo histoldgico for adenocarcinoma,
pois, segundo varios autores, € o Unico fator preditivo de resposta ao uso dos TKis (MOC,
2019; TEIXEIRA, 2015; TRAVIS et al., 2011).

Para Langer (2013) as mutacGes ativadoras do EGFR correspondem a 23% das
alteracBes genéticas que fazem parte do processo de carcinogénese do CPNPC, muito
especialmente em adenocarcinoma, relacionando esses tumores a perda do controle da
proliferacdo celular, ao aumento da invasdo e da angiogénese tumoral e entdo pior
prognostico, apesar de alvos de TAM.

No caso relatado, a decisdo de se comecar a pesquisa molecular pela detecgédo de
EGFR, deu-se em virtude de que dados da literatura atual (MOK et al., 2009; TEIXEIRA,
2015), revelaram que a mutacdo EGFR em CPNPC do subtipo adenocarcinoma ocorre em
maior frequéncia e, por isso, hd maior chance de positivar anteriormente as outras mutacoes,
como ALK.

Segundo Dogan et al. (2012), Kimura et al., (2006), Lopes, Vattinmo e Castro Junior.
(2015), Pao e Landanyi (2007), as mutacdes chamadas de drivers, encontradas em EGFR,
ALK, KRAS, HER2, dirigem o comportamento clinico e terapéutico, pois sdo alvos de
terapias especificas em desenvolvimento ou ja em uso clinico, mas, que tém uma

caracteristica muito interessante de serem mutuamente excludentes. Por isso, pode-se
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interromper a pesquisa genética, assim que uma delas positivar, exatamente como aconteceu
no manejo oncoldgico do caso apresentado, onde se preferiu iniciar a pesquisa molecular pela
deteccdo da mutacdo EGFR, exatamente pelos motivos justificados com base na literatura
revisada.

No relato de caso apresentado, a alteracdo genética do gene EGFR identificada foi a
delecdo do éxon 19, em conformidade com o que se verificou de forma mais frequente
também em outras populacGes de estudo (INOUE et al., 2016; MELO et al, 2015; TAKADA
etal., 2018).

De acordo com Rittmeyer et al. (2017), o tratamento do CPCNP metastético foi
transformado pelo desenvolvimento de TKis para tumores EGFR mutados. Segundo Kimura
et al. (2006), Pao e Ladanyi (2007) o uso dos TKis do EGFR, em CPNPC que sdo EGFR
mutados, é recomendado no tratamento de pacientes com doenca avancada, especialmente
metastatica cerebral, pois penetram na barreira hematoencefélica e, em alguns casos,
especialmente quando os focos sdo pequenos, possibilita retardar a radioterapia ou cirurgia
devido a boa resposta e a tolerabilidade.

No caso relatado, envolvendo um CPNPC, EGFR mutado, a partir do momento em
que a doenga progrediu para estadio IV (metastase cerebral), o tratamento se deu com uso de
TAM (erlotinibe), combinado com antiangiogénico (bevacizumabe). De acordo com a
literatura estudada, segundo o que consta no Manual de Oncologia Clinica (MOC, 2019) que
expdem varios estudos a respeito, a combinacdo de um TKi do EGFR (erlotinibe) com um
antiangiogénico (bevacizumabe) é altamente recomendada para o tratamento dos CPNPC
avancados, EGFR mutados, uma vez que o tratamento combinado demonstrou superioridade
em relacdo a sobrevida livre de doenca, quando comparado a monoterapia.

Outra abordagem interessante € comparacao entre o papel da TAM e da quimioterapia,
como forma de tratamento para pacientes com CPNPC avangados, EGFR mutados. O estudo
IPASS (MOK et al., 2019) avaliou o papel da TAM em comparagao com a quimioterapia para
pacientes com CPNPC avangado, EGFR mutado. A sobrevida livre de progresséo da doenca
foi estatisticamente superior no grupo que recebeu TAM (Gefitinibe) em comparagdo ao
grupo que recebeu quimioterapia (Carboplatina/Pacclitaxel), demonstrando que pacientes
EGFR mutados devem receber TAM com TKis do EGFR, devido ao efeito do inibidor de
tirosina quinase nos portadores de mutacdo EGFR.

No caso apresentado, foi utilizada TAM ap6s (e ndo antes) da radio-cirurgia,
provavelmente, em virtude do tamanho da lesdo. Inicialmente, a TAM teve boa resposta com

diminuicdo da lesdo cerebral, estabilizacdo seguida de diminuicdo dos nédulos pulmonares.
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Porém, ao desenvolver resisténcia ao uso de TKis do EGRF, por mutacdo EGFR- T790m,
apesar da substituicdo do Erlotinibe por Osimertinibe, de acordo com algoritimos de
tratamento (BUZAID; MALUF, 2014; MOC, 2019), mesmo assim, desenvolveu metastase
0ssea e progressao da doenca.

Em conformidade com o caso relatado, o tratamento de primeira linha do
adenocarcinoma de pulmdo metastatico, EGFR mutado é com TKis, como o Gefitinibe, 0
Erlotinibe e o Afatinibe e a adicdo de um antiangiogénico, altamente recomendada, em
virtude dos estudos demonstrarem aumento a sobrevida livre de progressao, conforme ja
mencionado (YAMAMOTO et al., 2018). Na época de ocorréncia do caso apresentado, o
Osimertinibe ainda n&o havia sido aprovado para uso em primeira linha. O estudo FLAURA
(SORIA et al., 2018), demonstrou a superioridade do Osimertinibe em relacdo aos outros
TKis e serviu de esteio para a sua aprovacao em primeira linha, antes utilizado em casos de
mutacdo de resisténcia a0 EGFR T790, mas ndo em primeira linha (BRASIL, 2018;
MAEMONDO, 2016; MOC, 2019; ROSSEL et al., 2012).

Confrontando esses achados com a literatura revisada, Cortot e Janne (2014) relataram
gue a maior parte dos CPNPC que sdo EGFR mutados e que receberam terapia com TKis do
EGRF, em algum momento, desenvolveram mutacdo de resisténcia. Isso constata que a
deteccdo da mutacdo EGFR determina terapia alvo, porém, com efeito, relativamente, curto
devido a aquisicdo de resisténcia medicamentosa conferida devido a obtencdo de uma
mutacdo por expansao clonal, em 50-60% dos casos do tipo T790M (BRASIL, 2018).

Yu et al. (2013) evidenciaram que a mutacdo de resisténcia denominada EGFR-
T790M ocorre em 51-68% dos casos tratados com TKis do EGFR, muito embora outras
alteracOes genéticas também possam estar envolvidas, como: amplificacdo do HER2 e ou do
MET, mutacdo BRAF, perda do gene F1 por mutacéo inativadora e mutacdo Pik3CA.

Segundo Lopes et al. (2015) tanto a TAM (que age através do uso de TKis,
interferindo nas vias sinalizadoras dos sinais mitogénicos) quanto a IMT (que reativa o
sistema imune citotoxico blogueado por acdo de PD-L1 hiperexpresso pelas células malignas)
sdo abordagens disponiveis atualmente para 0 bom manejo dos pacientes oncolégicos com
CPNPC.

Varios estudos clinicos, entre esses 0os de Garon et al. (2015) e de Reck et al. (2016),
correlacionaram o aumento da expressdao de PD-L1 em células de CPCNP e o aumento da
eficcia de anti-PD-L1. No caso relatado, como ndo havia expressao significativa de PD-L1

(inferior a 1%), foi contraindicada a imunoterapia.
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O estudo Keynote-024 (RECK et al., 2016) serviu de base para a indicagdo de IMT,
em regime de monoterapia, em primeira linha com uso de Pembrolizumabe, especificamente,
na vigéncia de imunoexpressao de PD-L1 igual ou superior a 50% nas células tumorais do
CPNPC avancado, independente do subtipo ndo escamoso (adenocarcinoma) ou escamoso.

Conclui-se que o determina a IMT em regime de monoterapia € a intensidade de
expressédo de PD-L1. No caso apresentado a expressdo de PD-L1 foi inferior a 1% e n&o existe
previsdo de uso de IMT com Pembrolizumabe para esse tipo de expressdao de PD-L1. Admite-
se excepcionalmente o uso do Pembrolizumabe no regime de monoterapia, em CPNPC
avancado e com expressdo de PD-L1 abaixo de 50%, desde que a expressao de PD-L1 situe-
se entre 1-49%, e que tenham alguma contraindicacéo para utilizagdo de quimioterapia.

Existem novos trabalhos que estdo sendo conduzidos nessa area e que certamente
mudardo, mais uma vez, o panorama que envolve o tratamento do cancer de pulmdo,
incluindo TAM e a IMT.
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4 CONCLUSAO

Relatou-se um caso de CPNPC, subtipo adenocarcinoma, que permitiu estudar,
refletir, revisar e discutir, atraves de literatura atual, as principais questdes que envolvem o
diagnostico, o estadiamento, o tratamento e 0 acompanhamento do seguimento oncoldgico.
Enfatizando-se a melhor escolha terapéutica antineoplasica moderna, a qual é totalmente
dependente do estadiamento e, também, das caracteristicas genéticas e moleculares que o
tumor apresenta, e, através disso, definindo a indicacdo de TAM e ou IMT.

Dentre as principais abordagens aprendidas com o relato desse caso, reconhece-se que
o cancer de pulmdo é uma neoplasia que precisa ser amplamente combatida, através de uma
terapia eficaz, uma vez que é a principal causa de morte no mundo. Devido a sua alta
incidéncia e mortalidade, ainda € um verdadeiro desafio para a medicina, especialmente para a
oncologia. Apesar do desenvolvimento de novas estratégias para o tratamento antineoplasico
envolvendo o uso da TAM e da IMT, ha necessidade incessante de novos estudos nessa area
para que o panorama mundial da morbiletalidade, relacionado ao cancer de pulméo possa ser
revertido. Todos os avancos na area da pato-onco-genética foram muito importantes e
significativos para proporcionar melhor qualidade de vida e sobrevida livre de doenca para
alguns subtipos do cancer de pulméo.

Os novos tratamentos oncoldgicos basearam-se nas alteracfes genéticas e moleculares
encontradas nos subtipos histopatologicos e moleculares do cancer de pulmao, diferenciando
0s CPNPC, especialmente os adenocarcinomas, quando EGFR mutados, como alvos de TAM,
e na vigéncia da hiperexpresséo de PD-L1, paraa IMT.

Contudo, concluiu-se que as novas abordagens antineoplasicas modernas para o cancer
de pulmao nédo sdo recomendaveis para exatamente todos os tipos de cancer de pulméo. Além
disso, a resposta a terapia também pode ser limitada por curtos periodos, especialmente
quando ocorre expansdo clonal e aquisi¢do de resisténcia, muitas vezes, com progressao da
doenca, apesar da substituicdo medicamentosa.

Portanto, urgem novos achados estratégicos para englobar o tratamento de todos 0s
subtipos de cancer de pulmdo, melhor manejar casos resistentes e, assim, contribuir
efetivamente para o controle da mortalidade por cancer de pulméo, que ainda hoje ocupa
posicao de destaque no cenario mundial.

A conclusdo deste trabalho foi extremamente valorosa, tanto na aquisicdo de
conhecimentos na area que representa, como no processo de propagacao desse conhecimento

adquirido, em ambiente académico. Permitiu cumprir com os objetivos inicialmente propostos
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de relatar, de estudar e de revisar um caso clinico-oncolégico de CPNPC, subtipo
adenocarcinoma e, assim, difundir o conhecimento adquirido em relacdo a apresentacdo
clinico-patologica, ao diagndstico, ao estadiamento, a biologia tumoral, a0 acompanhamento e
a conduta, bem como as particularidades que envolvem os avancos na TAM e na IMT para

este tipo de cancer.
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ANEXO A
RX simples de torax.

A-1: LAUDO
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Paciente
Médico
Data

RX DE SEI0S DA FACE

Nio se observam alteragdes nos seios paranasais.
Nio ha evidéncia de lesdo Ossea.

RX DE TORAX

Coragdio, vasos da base e circulagdo pulmonar sem evidéncia de aiteragdes.
Espessamento difuso do intersticio parenquimatoso pulmonar, bilateraimente
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A-2: IMAGEM 1




A-3: IMAGEM 2
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ANEXO B
TC de Térax: identificacdo inicial do ndédulo pulmonar que levou a avaliacdo oncoldgica.

B-1: LAUDO
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B-2: IMAGEM 1
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B-3: IMAGEM 2
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ANEXO C

Exame AP da Bidpsia percutanea de ndédulo em pulmao superior direito

' ' Date GUOLGCTE 328

| "‘Hf.)f\’/"-\:(‘.ﬁ’(\‘: SETOR DE PATOLOGIA CIRI'JRGICA N Exame: 1 186548-13

REUNIDOS

Histéria Clinica:

Core de nddulo em lobo superior do pulmBo direito,
DC:neopiasia bronquial

Diagndstico:

Pulmdo, produto de biopsia percutinea,

AMOSTRA INFILTRADA POR ADENOCARCINOMA,

O EXAME HISTOLOGICO CONVENCIONAL NAO PERMITE A DISTINCAO ENTRE AS LESOES PRIMARIAS £
SECUNDARIAS.

(7 0 MEDICO ASSISTENTE DEVE CORRELACIONAR OS ACHADDS HISTOLOGICOS COM A EXPECTATIVA DIAGNOSTICA, OS
ACHADOS CLINICOS E DE IMAGEM,

Macroscopia:

Em formol, em frasco identificado com o nome Beatriz Terezinha Dalla Porta Garcia, dois fragmentes filiformes de
tecido pardo-claro, de consisténcia macia o malor medindo 1,0 cm de comprimento.

MTI/1B(2F)MP

S0 gir . A (5 SHAL o ¢ o
L,,/ Aterdn, Daneads A AUs Spadoca &

40U CohesEnentD 00 p

Or. Carlos Renato Melo Dra. tvanir S. Melo Dra. Marta P. da Rochn
REMERS 7028 REMERS @a47 CREMERS 22004

Resp Tacnicy

Fius Pinhelro Machado, 2260 - sale 40 - CEP 97.050-500 « Santa Maria - RS
FooeiFax: (55) 3221-3704

Emall: suyidotasunidos ®terra.com be
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ANEXO D
Exame IMH da biopsia percutanea de nédulo em pulmao superior direito

R TS T -

—bb—

m SETOR DE IMUNO-HISTOQUIMICA 1 Exame 3 14245-13

CREMERS 208t

BTt ma ..

Namero Original: LR-186548-13

. Combination of napein A and TTF-1 Fremanotistochemistry helps in differentlating premary hung scenocarcinama from metastatic
m—‘--hnwm JLINAGINIT

Differwritistion of primary rom metastaic acenoCArcinoma In the can be challenging. and & dermands sermdive and specific tiomerkers. espociady
“h‘..“b*m“#(ﬂhﬁ s been considersd & relabie marnes for adenocarcinoma of king ongin.
Howver, several recent studins have shown that TTF-1 immunostaining is slso postive in adenccartinomas ansing i dfferent organs inchuding colon.
andometrium, endocervix, and ovary. in sddition, sppradmately 207% of kg primany adenccarcinomas are negative for TTF-1 immuncetainng, and nape:n
A Nas siightly Nigher senaihvity in detecting kang primary edenccarcinoma. We parformed TTF-1 and napsin A smmunostaining on 120
casas of primary kg edenocarcinomes and 37 cases of Mhh#h“mulmd!nmn—y
‘adenocarcinomen showed nagain A+/TTF.1+ double-posiive Immuncataining pefiem. 1 A+, TTF-1+/mapain A" |, and TTF-1" nepsin A’
were seen in 8.3%, 3.3%, and 9 2% lung primary adenocarcinomes, respectively. Eight (21 6%) of the 37 metastatic carcinomas were positive for TTF.1
nd they inchude clear-cell mnal cefl carcinomes completely negative for napein A slhough napsin A was detecied In 12 (80 0%) of 15 prmary papdary

aanistente. Basesdo ra uN 1perinca © MO e CONDECIMAND 4O DACENE, Galerminar 0 Melnor traamenta

e Corios Mansto Mofo  Ore. ivamir S. Melo  Dre. Marts P. da Rlochs  Drs. Mefisss Daubermann  Dra. Alessandra Bastianelio
CREMERS 7029 CAEMERS 6447 CREMERS 2200 CREMERS 25375 CREMERS 27843
Rus Pinheiro Machado, 2350 - sala 401 - CEP 97.050-600 - Santa Maria - RS
Fone/Fax: (55) 3221-3704 E-malt: rounidos @ vis-re.net
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ANEXO E
Exame AP de lobectomia superior direita.

HOSPITAL _
~ SIRIO-LIBANES

DIAGNOSTICO

Lobo superior de pulmao direito (frasco 1).

- mm.mmmmmmmmamm,

s%detlposaidoe“dcupohpldlco

- Dimensdes: 1,5x 1,3 cm

- Grau histolégico: moderadamente diferenciado

-lmma;lodcphmvbanl:mmdl

-mam:mAmnm(ammm)momam
detectada

- Invasdo vascular e linfatica: nao
- Linfonodos regionais (identificados no hilo da pega): livres de comprometimento neoplasico (0/3)

- Estadiamento patologico: T1a NO Mx

- Outros achados em parénquima adjacente:

1- Bronquiolite respiratéria. -
2- Bronquiolizagiio de espagos aéreos.

3- Focos de pneumonia organizante
Linfonodo de cadeia 2 (frasco 2)

- Livre de comprometimento neoplasico (0/7)
Linfonodo de cadeia 4 (frasco 3)

- Livre de comprometimento neoplasico (0/6)
- Hiperplasia linféide de padrdo sinusal, com antracose

Linfonodo de cadeia 7 (frasco 4)

Linfonodo de cadeia 11 (frasco 5)

- Livre de comprometimento neoplasico (0/1
‘Wmammeu:m

Nota: contagem de finfonodos acometidos/ linfonodos examinados= 0/18

P

.l“ t6rio Microscopico por Dr(a): Leonardo De Abreu T - CRM-1027
Concluido em: 10102013 DCE

Rua Dona Adma Jafet, 91 Siio Paulo - SP CEP 01308-050 Tel: (11) 3155-0200 F.
5 (1) ax: (11) 32580876
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ANEXO F

Exame IMH de lobectomia superior direita.

. HOSPITAL _
~ SIRIO-LIBANES|

Material ID: IHQ13-000037

EXAME IMUNOISTOQUIMICO

MATERIAL ID: IHQ13-000037

O exame imunoistogquimico realizado em neoplasia de pulmao (AP13-000557; bloco 2620)

evidenciou os seguintes resultados:

1-) P63 - NEGATIVO
P63/clone 4A4

2-) TTF-1 - POSITIVO

TTF-1/clone 8G7G3A1

3-) CK7 - POSITIVO

Citoqueratina 7 / clone OV-TL 12/30

4-) CK 5-6 - NEGATIVO

Citogueratina 5/6 - clone D5/16B4

5-) RE - POSITIVO EM RARAS CELULAS
Receptor de Estrogénio/clone EP1

6-) RP - POSITIVO FOCAL

Receptor de Progesterona/cione PGR636
7-) CDX-2 - NEGATIVO

CDX-2/clone DAK-CDX2

CONCLUSAO: o perfil imunoistoquimico é compativel com adenocarcinoma de sitio primario

pulmonar.

Obs: controles positivos e negativos atestam a fidelidade das reacbes

P

Rua Dona Adma Jafet, 91 Sdo Paulo - SP CEP 01308-050 Tel: (11) 3155-0200 Fax: (11) 3258-0876

Pagina 1/1 !



ANEXO G
Genotipagem: pesquisa de mutacdo EGFR em espécime de lobectomia superior direita.

| O—
e vagen. 32 s - Crr o cotn ctreren. cruszs7ise.- DROGENETICA
filo do Janeiro - RJ - 20071- 002 - Fone (21) 2540-5529 ——'m‘—___dwn Diagnostics

i.

proganetica@proganstica COM be - www progenetica com b Dr. Mariano Gustavo Zalis - CRBM 4769

COD. P 30163

42194
Feminino

: 25/102013

GENOTIPAGEM PARA EGFR

W PCR em Tempo Real (RT-PCR) - Cobas Roche®
Registro Anvis: 8741

vr

O Teste cobas® de Mutagdo EGFR é um teste de PCR em tempo real para a detecgdo
qualitativa e identificagio de mutagdes nos éxons 18, 19, 20 e 21 do gene do receptor do fator de
crescimento epidémico (EGFR) em DNA derivado de tecido tumoral. O teste foi concebido para
detectar G719X (G719A, G719C e G718S) no éxon 18, delegbes e mutagdes complexas no éxon
19, S7681, T790M e insergdes no éxon 20, e LB58R no éxon 21. A detecgdo da mutagdo &
conseguida através de andlise por PCR com o equipamento cobas z 480. S#o incluidos em cada
cormida, para confirmar a validade desta, um controle mutante e um controle negativo.

RESULTADO: SN o =
EGFR - WTAQB'E'S ANALISADAS DETECCAO DE HUTAQLO
do exon 19

S768!

L858R Mutacgao detectada ( Delegédo do exon 19)
T790M
G719X (G719A, G719C, G719S)

Insergio do exon 20

Concluséo: Foi detectada a presencga da (s) mutag#o (s) Delegao do exon 19 nas regides
analisadas do gene EGFR.

4}2 < .,t‘.r.&wca \A,‘PMO

Resultados revisto )¢ MARIANO GUSTAVO ZALIS
CRM / CREM 4768
Uiberado am: 30/10/2013

Licenca Sanitéria de Funcionamento: 00/921 973/2010.
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ANEXOH
Exame AP de lobectomia superior esquerda.

H-1: LAUDO/ FOLHA 1

PP
CANCER ICESP - Anatomopatolégico - Laudo ,f""w
0O ESIADODE FACULOADE D MEDKCHSA

SAO PAULO
Mg Obrigatdrio Carimbo e Asslnam]

nte 090711947 ldade 67 Anos

Exame 1411320 " Prontudrio 14067520 Recebido  24/07/2014 Liberado 05082014

Exame Anatomopatolégico

Pegals) ,
1. PULMAD - Segmento apical lobo superior asquerdo

2. PULMAD - Segmento 6

3. LINFONODO(S) - Cadeia5 e 6

4. UNFONODO(S) - Cadeia 11

5. LINFONODO(S) - Cadeia 12

Dados dlinicos
mmmd.HrEMocoMcdohbodunhMummllmdimwcoammm;

Macroscopla

1. Matenal recebido a fresco e imediatamente fixado em formalina tamponada, descrito a seguir.

Produto de lobectomia pulmonar superior esquerda (segmentar).

Recebido sagmento de lobo pulmonar medindo 155 x 70 x 35 cm e pesando 98,0 g com superficie pleural acinzentada,
lisa, sem lesdes aparentss, com solugdo de continuidade linear medindo 2 8 cm no maior eixo. Aos cortes, observa-se
les#o nodular firma, esbranquigada, bem delimitada, com bordos espiculados, medindo 15 x 1,1 x 0.9 cm, de localizagdo
periférica. A lesfo dista 1.5 cm da margem brdnquica e 1.2 cm da visceral. O parénquima pulmonar adjacente &
esponjoso, acastanhado, sem lesfes aparentes. A pleura visceral foi pintada em tinta nanquim preta. As margens
brinquica e de vasos hitares foram amostradas tangenciaimente.

Matenal representstivo é submetido a exame histolégico.

2. Matenal recebido a fresco e imedistamente fixado em formalina tamponada, descrito a seguir.

Recebido produto de segmentectomia & medindo 5,0 x25 x 15 cm e pesando 50 g, com superficie pleural scinzentada,
lisa, sem lesBes aparentes. Aos cortes, parénquima esponjoso, acastanhado, sem lesdes. A pleura visceral foi pintada em
tinta nanquim preta. As margens brinquica e de vasos hilares foram amostradas tangencialmente.
Todo o matenal é submetido a exame histoldgico.

3. Material recebido fixado em formalina tamponada, descrito a saguir.

Racebido 1 fragmento de tecido adiposo medindo 1,2 x 1,0 x 0,3 cm, de onde se dissecam 3 estruturas nodulares de
colorag§io acastanhada e consisténcia fibroeléstica, medindo entre 0.4 e 0.2 cm no maior eixo, as quais s#o incluidas em
'sua totalidade pars andlfise histoldgica.

Todo o material § submetido a exame histoldgico.

4. Material recebido fixado em formalina tamponada, descrito a sequir
Recebida 1 estrutura nodular de coloragdo acastanhada e consisténcia fibroeldstica, medindo 0.2 x 0.2 x 0,1 em no maior
8ix0, a qual & incluida em sua totalidade para andlise histolégica.
Todo o matenial é submetido a exame histolégico.

S ————
Impresso em  DS/08/2014 12:05:38 Pégina 173 evandro, mallo CATED4523
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H-2: LAUDO/ FOLHA 2
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Exame 1411320 Prontuddio 14067520 Recebldo  24/07/2014 Liberado 05082014

5. Material racebido fixado em formalina tamponada, descrito a seguir

Recebida 1 estrutura nodular de coloragdo acastanhada e consisténcia fibroslastica, medindo 05 x 0.4 x 0.2 cm no maior
eixo, a qual & incluida em sua totalidade para andlise histolégica.

Todo o material é submetido a exame histolégico.

b § IERED

1 A0 It
? BAORLY Dt
. B NILAR Aty
L] $5 3 Abats
‘. ur dtr
L IESNENTO § ate
L] TR0 ¢ Dt
] TERENTO ¢ Avets
n o Abety
u e i Avber
i msSESs Abts

Condlusio

1. Produto de lobactomia superior esquerda (segmentar).
ADENOGARCNOMANVASNODEPULMAO CIRCUNDADO POR AREA DE ADENOCARCINOMA *IN SITU"
*Classificacdio IASLC / ATS / ERS 2010: Adenocarcinoma invasivo predominantemente acinar,
*Grau histolégico: bem diferenciado;
*Tamanho: 09 cm no maior eixo o componente de adenocarcinoma invasivo, 15 cm drea de adenocarcinoma "in situ”
qunbhmom regifio perifénca,

. presente,

: (PLO).
wawmm vasculares, radial). liwes de comprometimento neoplésico;
wmmntmmm

2. Produto de segmentectomia 6:
- ADENOCARCINOMA “IN SITU" DE PULMAD,

4‘lminunmmlbnuq

*Localizagdo: segmaento B;
mummAmmmAMwmmmmm
de comprometimento neopldsico;

*Paréinquima pulmonar adjacente: sem alteragfes signficativas.

Impnesso em 05082014 12:05:40 Pagina 2/3 evandro, mello CATEO4523
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H-3: LAUDO/ FOLHA 3




ANEXO |
Pet-TC oncoldgico de corpo inteiro: micronddulos pulmonares difusos.

I-1: LAUDO




49

1-2: IMAGEM 1




ANEXO J
Pesquisa sérica de CEA em elevagdo.




ANEXO K
RNM de Créanio: metastase cerebral.

K-1: LAUDO

" HOSPITAL
slmo-uamﬁs

RESSONANCIA MAGNETICA DO CRANIO

Contexto clinico:
Estadiamento oncologico de pulmao.

Emmdommwhmmammmmmdesumomﬂﬁamuem
a administragao

erdovenosa de contraste paramagnético (gadolinio), técnica de turbo spin-eco pesada em
TZW&FM&NNMWTTchmdomao com aquisigao multiplanar.

Analise:

Sistema ventricular de aspecto, dimensdes e sinal normais,
Cisternas basals, mmemmammﬂ

MmﬁWmmmmsmmmummme
efeito expansivo.

mnmmmmmmemsmusmMm
hmmammmmmammm moléculas de agua.

arda comstoMounTZemo

Raros focos de afteragio de sinal esparsos substancia branca periventricular, inespecificos,
mm.mtmnmwr

Nédulo no parénquima occipital mesial a direfta, de aspecto secundério.
Foco de realce na calota craniana frontal esquerda
Mmm':*mm e pequeno foco com sinal de gordura na calota occipital

*~ Unidade Bela Vista - Thinfone +55 (11) $304-0200 - fesponsdvel Técnico: De. A e

[ ponatpaciante et arg be OF weitatioraie
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K-2: IMAGEM 1
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K-3: IMAGEM 2

@ HOSPITAL

>¥ SIRIO-LIBANES

Preliminar por: Dr.{a) Lucas Nunes da Silva - CRM/SP 116540

Aprovado por: Dr.(a) Luis Fllipe de Souza Godoy - CRMISP 127756

Versio do laudo: v.3
Laudo Validado

SBo Fecdo - Usiitarte Bala vista - Tew
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ANEXO L
Pesquisa de PD-L1: auséncia de imunoexpressdo (menor que 1%).

LABORATORIO DE PATOLOGIA CIRURGICA

HOAPITAL ISRATLITA
ALBERT EINSTEIN
Nome
\dade
Médico:
Sexo
Local

Estudo imuno-histoquimico

Passagern. 23404580
Dados Clinicos

Solicitaglio de imuncexpresséio de PD-L1 (cione 22C¥/Dako).
Matarial Analisado

Material externo

Topografia relatada como lobo superior de pulmdo direito

01 bloco de parafine identificado como AP13-000557
M

Recupenagho pelo calor, smpificacdo por polimero, revelscio com DAS, iodos 08 ensaios

com controies & negativos. Reautadas reiatados na taboks aYeiD:

R
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M-1: LAUDO

ANEXO M
RNM de Crénio.

Diminuicao da lesdo cerebral (de 1,6x 1,3cm para 0,6x 0,5cm)

ap6s um més de uso da TAM (Erlotinibe e Bevacizumabe).
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M-2: IMAGEM 1
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M-3: IMAGEM 2

UM MES ANTES DA TAM/ LESAO MAIOR:1,6 cm x 1,3 cm

xS TR =
UM MES DEPOIS DA TAM/ LESAO MENOR: 0,6 cm x 0,5¢cm
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ANEXO N
TC de torax.
Discreta reducao de tamanho dos pequenos nodulos pulmonares bilaterais,
apos um més do uso de TAM (Erlotinibe e Bevacizumabe).
Comparacdo entre Pet-TC de 30/11/2017 e 22/03/2018, ap6s um més de TAM.

N-1: LAUDO

(3

......

axtiiins, N
42N HOSPITAL S
‘B3P’ SIRIO-LIBANES pros

. ¥ Med

TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE TORAX

Técnica:
Iimagens obtidas por aquisi¢cao volumetrica sem a administracao intravenosa de contraste iodado

Analise:

Estruturas vasculares do mediastino com calibre externo conservado.

Pequena hérnia gastrica hiatal.

N3o se identificam linfonodomegalias mediastinais. Linfonodos diafragmaticos e nas cadeias toracicas
internas medindo até 1.0 cm.

Tortuosidade da traqueia com pequena septagio na parede posterior junto ao intréito toracico.

Sinais de lobectomia pulmonar superior direita e resseccgéio dos segmentos apicoposterior @ anterior do
jobo superior esquerdo, observando-se suturas e clipes metalicos paramediastinais e justa-hilares.

Multiplos pequenos nédulos pulmonares ndo calcificados esparsos, medindo até 05 cm, alguns
calcificados (residuais) e os demais inespecificos e estaveis em relagdo ao exame anterior de
30/11/2017.

Opacidade pulmonar focal medindo 1,5 x 0.9 cm, com discretas retragbes e adjacente a pequenas
bolhas subpleurais na periferia do segmento lingular inferior do lobo superior esquerdo.

Faixas de atelectasla do parénquima na periferia do lobo inferior direito

Ténues opacidades em vidro fosco subpleurais no segmento basal anteromedial do lobo Inferior

) l: '3'..I‘.ia" ded : :

::e&lm esparsos em alguns corpos vertebrais dorsais. Reducéio da altura do corpo vertebral
As imagens obtidas na transico toracoabdominal evidenciam formagdes nodulares medindo até 2,0 cm
esparsas no parénquima hepatico, inespecificas neste estudo sem contraste endovenoso.

Conclusao:
Controle evolutivo. Em relaglio ao exame anterior de 30/11/2017, observa-se:

- esta mais proeminente a opacidade pulmonar focal na periferia do segmento lingular inferior do lobo
P -uﬁoun pouco menores alguns dos pequenos nodulos pulmonares bilaterais,
- Os demais achados descritos permanecem estaveis.

= Telatone +55 (1) 3394-0200 - Responsavel Téenico: Dr, Antonio Eduardo Antonietto Junior CRM/SP 42405
(J ortaipacientest.ong be CF wwwhsorgbr
LLL LT
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N-3: IMAGEM 2- Comparacédo dos exames de 30/11/2017 (E) e de 22/03/2018 (D)

6;63616464”_’_’ i
OO

IATRLRRE LA




ANEXO O
Pet-TC oncoldgico de corpo inteiro: diminui¢do das lesdes pulmonares,

apos trés meses de TAM (Erlotinibe e Bevacizumabe).

Comparacao entre Pet-TC de 22/12/2017 e 07/05/2018, apds trés meses de TAM.

O-1: LAUDO
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O-2: IMAGEM 1- Comparagdo entre Pet-TC de 22/12/2017 e 07/05/2018, ap0s trés meses
de TAM.

- TAL SANTA WITA
BANTA CASL DF MEFR oe ALEGRF - SANTA HITA SANTA CASK OF MSEMTCOROU DE PORTO ALEGRE - MO
STAVDO OF MAGENS MOLECULARES - PETCT SERVGO

OF MMATENS HOLECILARES - FETCT




P-1: LAUDO

ANEXO P
Pet-TC oncoldgico de corpo inteiro.

Aparecimento de lesdo no 0sso iliaco/ metastase 6ssea.

Microndédulos pulmonares estaveis.
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P-2: IMAGEM 1- Aparecimento de lesdo no osso iliaco/ metastase dssea

-llL SANTA CASA DE MISERICORDIA DE PORTO ALEGRE - HOSPITAL SANTA RITA
—1 '|_— SERVICO DE IMAGENS MOLECULARES - PET/CT
SANTA CASA

DE MISERICORDIA
PORTO ALEGRY

07/05/2018

07/05/2018

11/09/2018
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P-3: IMAGEM 2- Micronddulos pulmonares estaveis




ANEXO Q
Pesquisa de mutacdo T790M por bidpsia liquida: Positiva.

Q-1: LAUDO-FOLHA1

~r,

°
-

:  HOSPITALSIRIO-LIBANES

-

S#io Paulo, 15 de Outubro de 2018

Relatério Médico

diagnéstico de Adenocarcinoma
de pulmio (CID: C34) diagnosticado em Outubro de 2013.

Paciente submetida a lobectomia superior direita aos cuidados dr Ricardo Terra.

AP: Adenocarcinoma invasivo moderadamente diferenciado. Dimensbes: 15 x 1,3 cm.
mmumm:mmmmmaw:ﬁm.mpmm
(depuﬂnquim)dhhndoO.GGndamoﬂuimmvulovmﬂnelinﬁda:nlodem
Unﬁomdosngiomhﬁdenﬁﬁadosmhﬂodapeg):nvmdempmmeﬁmmmwm
(M)IjnfomdodeadehZﬁmdempromeﬂmbneoﬂlsico(Oﬂ).Unfomdode
cadeia 4 livie de comprometimento neoplésico (0/6). Linfonodo de cadeia 7 livre de
comprometimento neoplésico (0/1). Linfonodo de cadeia 11 livre de comprometimento
neoplésico (0/1). THQ: P63 NEGATIVO. TTF1 POSITIVO. CK7 POSITIVO.
Estadiamento: T1a NO Mx. Teste para EGFR positivo para del éxon 19.

No seguimento em 07/2014 nédulo pulmonares pulmio esquerdo — lobectomia
superior esquerda — AP: adenocarcinoma invasivo cercado de firea de tumor in situ. Bem
diferenciado; T:0,9 cm no componente invasivo; 1,5 cm de carcinoma in situ. Multifocal,
auséncia de invasio linfovascular, pleura livre, margens livres; LN hilar: 0/1/
Segmentectomia segmento 6: Adenocarcinoma in Situ 1,0 cm , estendo-se s freas de
grampeamento. Demais margens livres. LNs mediastinais: cadeias 5 e 6: 0/3; Cadeia 11:
00/01; cadeia 12: 00/01.

Consulta de rotina em 11/2017 com elevaciio de CEA (23,8 antes era 1,7). PET-CT
demonstrando aumento metablico em freas de espessamento tecidual justa mediastinal
adjacentes a fios cirtirgicos no lobo superior esquerdo compatfveis com recidiva da doenca.
Além de RNM de créinio com lesiio metastiitica: nédulo corticossubeortical no paréaquima
occipital mesial & direita (cdneos) . Submetida A SBRT cerebral em 23/01/2018.

Iniciou tratamento sistémico em Jan/2018 com Erlotinibe ¢ Bevacizumabe aos cuidados do
oncologista da sua cidade. Apresentando resposta objetiva inicialmente, porém seguido de

Rua Dona Adma Jafet, 91 - 01308-050 ~ S¥o Paulo - SP - Tel, 55 11 3155.0200
www.hospitalsiriolibanes.ora.br
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ANEXOR
RNM de Cranio.

Metastase cerebral estavel.

R-1: LAUDO

JZEN. HOSPITAL
RGF - SIRIO-LIBANES

RESSONANCIA MAGNETICA DO CRANIO

Contexto clinico: Seguimento oncoldgico (pulmao com metastase cerebral, radiocirurgia jan/18).

Técnica: Exame de ressonancia magnética de cranio realizado pela técnica de spin-eco pqsada emT1
antes e apés a administrago endovenosa de contraste paramagnético (gadolinio), técnica de tyrbo
spin-eco pesada em T2, técnica de FLAIR, técnica pesada em T2* e técnica de difusdo; com aquisicio
multiplanar,

Andlise:

Andlise comparativa ao estudo pregresso de 22/06/2018, ndo sendo observados alteragdes
evolutivas significativas. Permanecem semelhantes os seguintes achados:

Pequena leso nodular corticossubcortical no parénquima occipital mesial em regido de cineo & direita,
com ténue realce pelo meio de contraste, discreto halo de hipersinal adjacente (edemalgliose
perilesional) associada a focos de bsixo sinal nas sequéncias susceptibilidade magnética (produtos
hematicos), medindo cerca de 0.5 x 0,4 cm.

Imagens na calota craniana sem sinais evidentes de agressividade, localizadas na diploe da calota
craniana frontal esquerda e parietal direita, com sinal elevado em T2 e iso/hipossinal em T1,
eventualmente podendo representar hemangioma, embora ndo exclusivo, A lesdo parietal direita

apresenta conteddo adiposo.
Pequena telangiectasia capilar na ponte. Pequena anomalia do desenvolvimento venoso na porgao
posterior da insula esquerda (giros longos).

Raros focos de hipersinal em T2/FLAIR esparsos pela substancia branca periventricular, sem restricdo
ou efeito expansivo.

Restante do parénquima encefalico de morfologia e caracteristicas de sinal conservadas.
Sistema ventricular de aspecto, dimensbes e sinal normals.
Cisternas basais, fissuras encefélicas e sulcos corticais de aspecto normal.

Aprovado por: Dr.(a) Maria da Graga Morais Martin - CRM/SP 90838

Vorsdo do laudo: v.1
Laudo Validgado

530 Pacto - Unidtace feta Vista - Teietone #55 (1) $304-0200 - Respansavel Tacnica: De Antorio Edusric Antoeietto Jinjor CRM/SP 42405
(0 portatpacionts hatarg.be (X wwwhalorg e
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ANEXO S
Pet-TC oncologico de corpo inteiro.

Aumento significativo de lesdo dssea metastatica em 0sso iliaco.

S-1: LAUDO

)
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S-2: IMAGEM 1
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S-3: IMAGEM 2
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S-4: IMAGEM 3
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APENDICE A
Autorizacao do Responsavel pela Instituigdo

Local da coleta de dados, para o desenvolvimento da pesquisa

(CLINICA ONCOCENTRO- SM) PARA DESENVOLVIMENTO DE PROJETO E DE
TRABALHO FINAL DE GRADUAGAO (TFG) DO CURSO DE MEDICINA

Titulo do Projeto referente ao Trabalho Final de Graduagdo (TFG):

CARCINOMA DE PULMAO NAO PEQUENAS CELULAS (CPNPC), SUBTIPO
ADENOCARCINOMA, ESTADIO IA COM PROGRESSAO PARA ESTADIO IV,
EGFR MUTADO, COM MUTACAO DE RESISTENCIA T790M E AUSENCIA DE
EXPRESSAO DE PD-L1: RELATO DE CASO E REVISAO DE LITERATURA.

Trabalho Final de Graduagéo (TFG) do Curso de Medicina- UFN da Académica:
Carollina Danezi Felin

Pesquisador responsavel:

Prof. Orientador Dr Jlio Sarturi,

Académica do curso de Medicina: Caroliina Danezi Felin
Instituigio: Universidade Franciscana/ UFN

Local da coleta de dados: Clinica Oncocentro, situada a rua José Bonifacio 2355,
salas 1101 a 1108, centro, Santa Maria- RS, CEP 97015450.

Autorizo os pesquisadores responsdveis acima citados a acessarem 0 arquivo de
prontudrio dos pacientes oncoldgicos da Clinica de Oncologia- Oncocentro- SM, da
qual sou sOcio proprietario e responsavel técnico. As informagdes coletadas deverdo
ser utiizadas unicamente e exclusivamente para execuglio do presente projeto e
somente poderdo ser divuigadas de forma andnima. Todos os dados serdo mantidos
na Clinica Oncocentro, situada 3 rua José Bonifacio 2355, salas 1101 a 1106,
centro, Santa Maria- RS, CEP 97015-450. Essa avaliagao e revisao de prontuérios
tem como meta revisar um caso de cancer de pulm@o ndo pequenas células
(CPNPC), subtipo adenocarcinoma, estadio |A com progressio para estadio IV,
EGFR mutado, com mutagio de resisténcia T790 e auséncia de expresséo de PD-
L1e assim proporcionar o desenvolvimento desse projeto e Trabalho de Conclusdo
de Curso (TFG) da académica do curso de medicina da UFN, Carollina Danezi Felin,
orientada pelo Professor Dr Jalio Sarturi. O estudo respeitard as normas e os
seguintes termos: A- Confidencialidade anexado ao projeto, assinado pelos
pesquisadores, B- Termo de autorizagio para uso de dados do prontudrio assinado
pelo esposo da paciente, uma vez que ela ja faleceu.

~ Santa Maria, 20 de abril de 2019.

-~

V% .
[T AL

Dr. Carlos Roberto Felin- CREMERS 9751
Médico Oncologista- Doutorado em Genética e Toxicologia Aplicada
Sécio e Diretor Responsavel Técnico da Clinica Oncocentro- SM

DA CARLDS muoe KTV rELUN
CCOLOGA
CRM - RS #7851
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APENDICE B

Termo de Confidencialidade

TERMO DE CONFIDENCIALIDADE

Titulo do Projeto referente ao Trabalho Final de Graduagio (TFG) do Curso de
Medicina- UFN:

CARCINOMA DE PULMAO NAO PEQUENAS CELULAS (CPNPC), SUBTIPO
ADENOCARCINOMA, ESTADIO IA COM PROGRESSAO PARA ESTADIO IV,
EGFR MUTADO, COM MUTAGCAO DE RESISTENCIA T790M E AUSENCIA DE
EXPRESSAO DE PD-L1: RELATO DE CASO E REVISAO DE LITERATURA.

Trabalho Final de Graduagdo (TFG) do Curso de Medicina- UFN da Académica:
Carollina Danezi Felin

Pesquisador responsivel:

Prof. Orientador Dr Jalio Sarturi.

Académica do curso de Medicina: Carollina Danezi Felin

Telefone para contato: (55) 991683088 (Carollina Danezi Felin)

Instituicdo: Universidade Franciscana/ UFN

Local da coleta de dados: Clinica Oncocentro, situada a rua José Bonifacio 2355,
salas 1101 a 1106, centro, Santa Maria- RS, CEP 97015-450.

Os pesquisadores do presente projeto se comprometem a preservar a privacidade
ummmmwbudmmpmmm.m.num.
que estas informagdes serdo utilizadas Gnica e exclusivamente para execugo do
presente projeto. As informagdes somente poderdo ser divuigadas de forma
andnima e serdo mantidas na Clinica Oncocentro, situada & rua José Bonifacio
2355, salas 1101 a 1106, centro, Santa Maria- RS, CEP 97015-450, por um periodo
de dez anos, sob a responsabilidade da académica do curso de medicina da UFN

CammmmnFohTrudmmmm
1\’ M o
Y

TFG Dr Jalio Sarturi.

Académica/ Medicina-UFN: Carollina Danezi Felin
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APENDICE C

Termo de Autorizagdo para Uso de Dados do Prontuario

Termo de Autorizacao para uso de dados do Prontuario

O Sr. José Ronan Garcia, esposo da paciente Beatriz Garcia, estad sendo
consultado (a) no sentdo de autonizar a utiizagdo de dados clinicos,
laboratoriais, moleculares, anatomopatologicos, imunoistoquimicos, exames de
imagem, do caso clinico/cirirgico e documentagdo radiolégica que se
encontram no prontuario da sua esposa, ja falecida, para apresentagao do
mesmo em Trabalho de Conclusao de Curso de Graduacgéo (TFG) em Medicina
da Universidade Franciscana, como “Relato de caso e Revisdo da literatura”.
Nosso objetivo @ disculir as caracteristicas desta patologia em meio cientifico,
em fungéo das particularidades de apresentacéo de sua doenga e metodologia
de diagnoéstico. A sua autorizagdo é voluntaria e a recusa em autorizar néo
acarnelara qualquer penalidade ou modilicagao na forma em que é atendido (a)
pela equipe multiprofissional e pesquisadores. Os pesquisadores irdo tratar a
identidade da paciente com absoluto sigilo. O relato do caso estara A sua
disposi¢ao quando finalizado. U nome da paciente ou o material que indique
sua participagdo néo serd liberado sem a sua permissdo. Nao havera
identiﬁcagao em nenhuma publicagdo. Este termo de consentimento encontra-

se Impresso em duas vias, sendo que uma coépia serd arquivada pelo
pesquisador responsével e aoutra sera fornecida ao (a) senhor.

Eu, \1/4( /‘L‘lm\\ Mast, SuonCbx ., portador
(a) dmdoéumento de Identidade /CO 507 /‘jz‘oj SYED fui informado
(a) a respeito do objetivo deste estudo, de maneira clara e detalhada e

esclareci minhas duvidas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar novas
informacgées. Declaro que autorizo a utilizagao de dados clinico-laboratoriais do
prontuario da minha esposa, falecida. Recebi uma copia deste termo de
consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e
esclarecer as minhas davidas,

SantaMaria, />  de Gkl f de 2019.

(P~ 2o s

Jo an GarcialFamitiar da Paciente
M \ ( "ﬂ“.’“
D e s,

o“Sanuril Professor Orientador/ Curso Medicina-UFN

Domani, S

Académica Carollina Danezi Felin/ Aluna Curso Medicina-UFN
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