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mente agressivos.

B INTRODUCAO

B Resumo

Introducdo: Ja ha evidéncia de eficacia superior e reduzida toxicidade para quimio-
terapia (QT) paliativa 12. linha com cisplatina/pemetrexed (PA) em pacientes com
histologia ndo-escamosa em comparacio a cisplatina/gemcitabina. Materiais e Mé-
todos: Relato de caso de um paciente 65 anos, masculino, fumante ativo, portador
de carcinoma grau 3 ndo-pequenas células do pulmao direito, com areas basaldides
e imunohistoquimica com CK-7 positivo, CK-20 e 34BE12 negativos confirmando
adenocarcinoma de pulmio. O paciente foi tratado com lobectomia pulmonar su-
perior direita e as metastases cerebrais com radioterapia de cérebro total 3000 cGy.
Sequencialmente, o paciente foi tratado com QT 12. linha com cisplatina 75mg/m2 e
pemetrexed 500mg/m2 por 4 ciclos, 22 linha com docetaxel semanal 35mg/m2 por
2 ciclos e 32 linha com erlotinib 150mg/dia por 2 semanas. Resultados: Seu esta-
diamento era pT2aNxM1b - V. O paciente apresentou progressdo de doenca nas 3
linhas de quimioterapia, evoluindo ao 6bito em 10/07/2010. A maior sobrevida livre
de progressdo foi alcancada com a combinacdo com PA sem piora do PS.. Discus-
sdo: Apesar da auséncia de resposta objetiva com as 3 linhas de quimioterapia e das
limitacbes impostas pelo modelo de estudo, tal relato ratifica a baixa toxicidade do
esquema PA 12 linha mesmo em pacientes portadores de adenocarcinoma extrema-

publicacdo de diversos novos estudos, demonstrando a im-
portancia da histopatologia na defini¢do da terapia sistémica
na doenca avancada e metastatica. Mutacdo em oncogenes,

Segundo recente relatdrio da Agéncia Internacional para Pes-
quisa em Céancer (IARC) /OMS (World Cancer Report 2008), o
impacto global do cancer mais que dobrou em 30 anos. Esti-
mou-se que, no ano de 2008, ocorreriam cerca de 12 milhdes
de casos novos de cancer e sete milhdes de obitos. Desde 1984,
o cancer de pulmao ¢ a maior causa de mortalidade por cancer
em homens e a segunda em mulheres no Brasil. Mato Grosso
do Sul. tem como estimativa 6330 casos novos de cancer em
2010, sendo 360 novos casos de cancer de pulméo. '

Novos paradigmas vém sofrendo grande mudanca a partir da
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como o receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR),
¢ importante preditor e de elevado valor progndstico nos
pacientes tratados com erlotinib e gefitinib na doenca me-
tastatica. 2 Ja ha evidéncia de eficacia superior e reduzida
toxicidade para quimioterapia (QT) paliativa 12 linha com
cisplatina/pemetrexed (PA) em pacientes com histologia
nio-escamosa em comparacdo a cisplatina/gemcitabina.’

B Marteriais E METobos

O objetivo deste relato de caso D.J.G., 65 anos, casado,
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natural e residente em Trés Lagoas/MS, aposentado pela
Fundacdo CESP como auxiliar de obras.

Deu entrada no Servico de Oncologia do Hospital Auxi-
liadora de Trés Lagoas/MS no inicio de outubro de 2009
com quadro de tosse seca com raros escarros hemoptdicos,
dispnéia aos esforcos e astenia moderada. Negava queixas
algicas, queixas auditivas, neurologicas, gastrointestinais,
urinarias ou hemorragicas. Apresentava performance status
(ECOG PS) 1 ao diagnostico. Negou co-morbidades. Relatou
alergia a metais e fuligem além de tratamento para sinu-
site aguda ha 3 meses. Relata tabagismo ativo ha 50 anos
em média 40 cigarros por dia sem parar até o momento.
Refere etilismo de 8 garrafas de cerveja 5x/semana, além
de ter como atividade fisica apenas pescaria 2x/ semana.
Seu exame fisico revelava um paciente branco, longilineo,
lucido apresentando periodos de confusdo mental durante
a consulta e intensa labilidade emocional, eupneico, acia-
notico, anictérico, corado, hidratado fluxo capilar acelerado,
tireoide impalpavel, sem adenomegalias em todas as cadeias
ganglionares e apresentava baqueteamento digital com
unhas em dedo de tambor. Sua oroscopia nio apresentava
alteracdes. Seu torax era em aspecto de quilha e apresentava
expansibilidade e elasticidade diminuida globalmente com
frémito toraco-vocal reduzido em apice do pulméo direito,
percussdo timpanica e murmurio vesicular diminuido em
apice do pulmio direito. Seu ictus cordis era invisivel e
impalpavel e seu ritmo cardiaco era regular em 2 tempos
com bulhas hipofonéticas, sem bulhas acessorias, sopros
ou extrassistoles. Seu abdome era plano, indolor e sem vis-
ceromegalias associadas. Seus membros ndo apresentavam
lesdes, escoriacdes ou edemas. Suas panturrilhas estavam
livres. Seus pulsos eram normais. Ndo foi realizado toque
retal durante o exame. Seu exame neuroldgico demonstrava
discurso desconexo, marcha atipica, forca muscular, sensibi-
lidade térmica-tatil-dolorosa inalterada, provas de equilibrio
normais e nervos cranianos inalterados

Realizou TC de torax de alta resolucdo em 18/10/2009 onde
evidenciou massa necrotica localizada em lobo superior
do pulmio direito medindo 5¢cm no maior didmetro. Nao
apresentava cavitacdo, compressio de estruturas vasculares,
orgaos adjacentes, efusdo pleural ou pericardica ou adeno-
megalias hilares ou mediastinais. TC de crdnio mostrava 03
lesdes secunddrias em regides témporo-parietal esquerda
medindo 21x11mm , insula esquerda e regido parieto-
-occipital a esquerda associado a edema ao redor. Em
funcio da localizacdo do tumor e de apresentar metastases
solitarias em SNC, foi proposto biopsia a céu aberto por
toracotomia com congelacdo do material e definicdo da
conduta no mesmo ato operatorio.

Exame de congelacdo confirmou positividade para maligni-
dade. Foi realizado lobectomia pulmonar superior direita com
ressecgdo RO em 03/11/2009 por cirurgido toracico e cirurgido
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oncologico com titulacdo em cirurgia toracica oncologica.
Laudo anatomopatologico (10/11/2009):

Macroscopia: Material enviado em formalina 10% desig-
nado de lobo superior direito do pulméo, que pesa 45g e
mede 9,5 X 5,0 X 5,0 cm, externamente revestido por pleura
lisa, apresentando area esbranquicada e endurecida na sua
superficie medindo 3,0 X 2,5 cm. As margens cirurgicas,
grampeadas com “clips” metdlicos, em numero de duas,
medem 8 cm e 6 cm. Aos cortes observa-se massa esbran-
quicada, endurecida, bem delimitada, ndo encapsulada,
medindo 4,5 X 3,0 cm em seus maiores eixos, distando
1,2 cm da margem de ressec¢do cirurgica mais proxima. A
lesdo compromete a pleura visceral, coincidindo com a area
endurecida na superficie pleural. O restante do parénquima
¢ castanho escuro, esponjoso e opaco.

Fragmentos representativos foram enviados para exame
histoldgico:

A e B: Tumor + pleura - 3F/1C

C: Tumor + parénquima adjacente - 1F/ 1C

D: Margens cirargicas: 1F/1C
-neoplasico - 1F/1C
Conclusio: LOBO SUPERIOR DE PULMAO DIREITO:
Carcinoma pouco diferenciado (grau 3), ndo pequenas
células do pulmao, predominantemente solido, com areas
basaloides, medindo 4,5 X 3,0cm, intraparenquimatoso, se
extendendo até a regido subpleural.

E: Parénquima néo-

-Necrose: presente em 60% da area tumoral
-Superficie pleural: Livre de neoplasia

-Proliferacdo vascular peritumoral: Presente e moderada
-Invasdo vascular e sanguinea: Presente

-Invasao vascular linfatica: Presente

-Invasdo perineural: Ndo detectado

-Infiltrado inflamatorio intra-tumoral: Ausente
-Infiltrado inflamatorio Peri-tumoral: Discreto
-Margem bronquica: Livre de neoplasia

-Margem hilar: Livre de neoplasia

-Margens de resseccdo cirurgica: Livres de neoplasia.

-Restante do parénquima: Alteragdes reacionais secundarias
a periferia da neoplasia.

Nota: A neoplasia ¢ predominantemente solida com dreas
basaldides e extensamente necrotica, sem diferenciacio
nitida, o que dificulta sua melhor caracterizacdo, sendo
por isso encaminhada para estudo imunohistoquimico.
PAINEL IMUNOHISTOQUIMICO (23/11/2009):
Positividade para citoqueratina 7 e negatividade para
citoqueratina 20 e 34BE12, sugerindo como conclusdo

adenocarcinoma pouco diferenciado do pulméo Grau 3,
variante sdlida.
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TRATAMENTO RADIOTERAPICO

. A Radioterapia paliativa em cérebro total foi realizada
pelo Servigo de Radioterapia do Hospital do Cancer Alfredo
Abrdo em Campo Grande/MS. No relatdrio apds término da
radioterapia informava que o mesmo fora submetido a RT
de cérebro total na dose total de 3000 cGy em 15 fragoes
de 200cGy no periodo de 11/11/2009 até 01/12/2009 sem
toxicidades limitantes.

Na primeira consulta com o oncologista clinico do servico
(04 de dezembro de 2009) e antes da realizacio de qual-
quer procedimento com o paciente foi lido o termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE) com explicacio
detalhada sobre o diagnostico, prognostico, intencdo do
tratamento quimioterapico, eventos adversos e necessidade
da cessacdo do tabagismo. Apos o esclarecimento de todas
as duvidas do paciente por parte do médico assistente, o
médico e o paciente assinaram e dataram o TCLE.
ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA €& REAVALIACOES:

QT paliativa 12 Linha: Cisplatina (Tecnoplatin) 75mg/m?:
130mg (D 1) durante 3 horas + Pemetrexed (Alimta) 500mg/
m2: 900mg (D1) durante 10 minutos a cada 21 dias por 4
ciclos. O paciente foi pré-medicado 7 dias antes do inicio da
quimioterapia com acido félico 1mg VO por dia e vitamina
B12 5000U1 1M a cada 9 semanas. Foi feito junto com a
cisplatina, reposicdo volémica com cristaldides (2000 ml de
Soro Fisioldgico 0,9% em cada ciclo) associado a reposicdo
de cdlcio e magnésio, além de manitol 20% 200 ml em cada
ciclo, além de 6mg de granisetrona, 20mg de dexametasona
e 100mg de ranitidina EV no 1°. dia de cada ciclo de QT para
prevencio de émese e nefrotoxicidade. Realizou os quatro
ciclos de quimioterapia nos dias 29/01/2010, 19/02/2010,
12/03/2010 e 05/04/2010. Foi realizada reavaliacio da
doenca com tomografias computadorizadas contrastadas
multi-slice com contraste ndo-ionico de cranio + torax +
abdome total apos 4 ciclos.

QT paliativa 22 linha: Docetaxel (Taxotere) 35mg/m2
(D1+D8+D15) durante 1 hora a cada 28 dias, sendo pré-
-medicado no dia da quimioterapia com 3mg de grani-
setrona, 10mg de dexametasona e 50mg de ranitidina
EV semanalmente para prevencdo de émese e anafilaxia
induzida por taxanos. Paciente ja usava dexametasona
para tratamento do edema cerebral induzido pelas me-
tastases. Foi reavaliado com CT de cranio/ térax/abdome
total apos 2 ciclos.

Qt paliativa 32. linha: Erlotinib (Tarceva) 150mg via oral
por dia. O paciente foi orientado a tomar todos os dias no
mesmo horario com agua, impreterivelmente 1 hora antes
do café da manha sem reavaliacdo radioldgica.

0 plano de saude do paciente ndo autorizou a realizacio
da pesquisa da mutacdo dos oncogenes ERCC1, RRM1,
TS, EGFR, KRAS e EML4-ALK por técnicas de biologia

molecular para maior esclarecimento do caso.

O objetivo deste trabalho ¢é relatar um caso tratado com
as 3 linhas de quimioterapia paliativa aprovadas no Brasil,
Estados Unidos da América e Europa, baseado na histologia
tumoral, ECOG PS do paciente e padrdo de disseminacio
das metastases com evolu¢do absolutamente desfavoravel.

B RESULTADOS

Foi realizado lobectomia pulmonar superior direita com
resseccio RO em 03/11/2009. Ndo apresentou intercor-
réncias no pds-operatorio mediato. O estadiamento do
paciente era pT2aNxM1b (cérebro)- estadio 1V.* Apds
radioterapia paliativa em cérebro total na dose 3000 cGy
em Campo Grande/MS, o paciente retorna ao servico de
Oncologia de Trés Lagoas/MS no dia 04 de dezembro de
2009 queixando de cefaléia grau 2 em uso dexameta-
sona 8mg/dia desde 11/11/2009 e fenitoina 200mg/dia
desde 11/11/2009 e auséncia de queixas respiratorias ou
hemorragicas.

Seus exames de reavaliacdo, realizados no nosso servico
em 13 de janeiro de 2010, evidenciavam a persisténcia de
lesdes nodulares hiperdensas no hemisfério cerebelar a
esquerda de 26 x 16 mm e no lobo frontal esquerdo 28 x
20 mm com realce periférico pelo contraste e sem edema
perilesional e consolidacdo em segmento posterior do lobo
superior do pulmio direito confirmando PROGRESSAO DE
DOENCA. Hemograma com plaquetas, creatinina, transami-
nases , fosfatase alcalina, eletrolitos, desidrogenase latica
(DHL) e antigeno carcinoembrionario (CEA) eram normais.
Seu peso era 65 kgs e sua altura de 1,80m o que conferia
ao paciente uma superficie corporal de 1,8 m.

Em funcédo da agressividade, persisténcia da doenca sinto-
matica em SNC apds Radioterapia, recidiva pulmonar e PS
favoravel do paciente, optamos por realizar QT paliativa
12, Linha com Cisplatina + Pemetrexed (Alimta)

Antes e durante o primeiro ciclo de QT, o paciente.apre-
sentava candidose oral com regressdo completa apds uso
de Nistatina 10.000 Ul 4/4 horas + Fluconazol 300mg/
dia de 23/01/2010 até 05/02/2010. Houve pequena per-
da ponderal durante os ciclos de quimioterapia. Realizou
os quatro ciclos de quimioterapia nos dias 29/01/2010,
19/02/2010, 12/03/2010 e 05/04/2010.

Como eventos adversos ndo-sérios nos 4 ciclos, o paciente
apresentou mucosite grau 2 no 2°. e 3¢ ciclo, cefaléia G1 do
1°. a0 4°. ciclo e candidose oral recidivante no 1°, 3°. e 4°.
ciclo com regressdo completa com Fluconazol e Nistatina
(como no esquema anterior) e permanecia com ECOG PS 1.

Na reavaliacio de doenga em 22/04/2010 (apos quatro
ciclos de QT), o paciente apresentava cefaléia G1 e com PS
1 e as tomografias evidenciavam lesdes cerebrais inaltera-
das, aparecimento de 01 novo ndédulo pulmonar no lobo
superior do pulmio esquerdo e mais de 20 novas lesdes
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secundarias disseminadas pelo figado, confirmando nova
PROGRESSAO DE DOENCA. Bioquimica confirmava eleva-
¢do em 3x o valor das transaminases e da DHL.

Como paciente continuava apresentando PS favoravel, e
mantendo superficie corporal de 1,8m?, optamos por Qt
paliativa 22. Linha com Docetaxel até toxicidade intoleravel
ou progressdo de doenca.

0 paciente realizou 02 ciclos de QT e como eventos adversos
apresentou cefaléia G2 controlada com Ultracet 4x/dia e
Dexametasona 8mg/dia, piora da acuidade visual, retencio
hidrica G1, mucosite G1 e novo episédio de candidose oral
G2 com melhora com Fluconazol e Nistatina. Ainda apre-
sentou herpes labial G2 com regressdo completa apos Aci-
clovir 400mg 5x/dia durante 7 dias. Apresentou neuropatia
sensorial G2 em 20/05/2010 e iniciou uso de Pregabalina
150mg/dia. Fez 100% e 90% da dose da QT com Doce-
taxel no 1°. e 2°. Ciclo nos dias 26/04/2010, 03/05/2010,
10/05/2010, 24/05/2010, 31/05/2010 e 07/06/2010.

Em 17 de junho de 2010, paciente adentra consciente no
consultorio, em cadeira de rodas (PS 3), apresentando in-
tensa labilidade emocional, hemiparesia direita, neuropatia
sensorial e motora em membros inferiores, visdo turva sem
diplopia e nova elevacdo das transaminases e da desidro-
genase lactica, além de importante perda ponderal (peso
ja estava em 56 kgs).

Em funcdo da piora clinica optamos por propor Qt paliativa
34, Linha com Erlotinibe , tendo iniciado em 30/06/2010.

Apds 7 dias do inicio do Tarceva, o paciente apresentou
rapida deterioragio neurologica requerendo hospitalizacdo
e piora substancial do performance status, evoluindo ao
obito em 10 de julho de 2010 por progressao da doenca.

W Discussio

Como vimos o caso do paciente D.J.G, 65 anos, sexo mas-
culino, fumante ativo e portador de adenocarcinoma grau 3
primario de pulmdo com metastases cerebrais, performance
status 1 e tratado com PA em primeira linha, DTX semanal
em segunda linha e erlotinib em terceira linha com SLP
de 3.2 meses, 1.8 . meses e 0.3 meses respectivamente. A
SG foi de 9 meses.

Scagliotti e colaboradores publicaram um estudo de fase
111 comparando a eficacia da associacdo de cisplatina com
gencitabina (PG) ou PA sem diferenca estatisticamente sig-
nificativa entre PA em comparacdo com PG na SG (10,3 ver-
sus 10,3 meses), periodo livre de progressio (4,8 versuss,1
meses) e resposta objetiva (31 versus 28%), respectivamen-
te, quando os pacientes foram analisados em conjunto.
Entretanto, uma analise de subgrupo pré-planejada avaliou
a eficacia dos esquemas em funcdo dos tipos histologicos
e mostrou superioridade da SG para a combinacdo de PA
versus PG para o adenocarcinoma {n=847, 12,6 versus
10,9 meses [Hazard Ratio (HR) =0,84], 1C de 95%: 0,71-
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0,99, p=0,03} e células grandes [n=153, 10,4 versus 6,7
meses (HR=0,67, 1C de 95%: 0,48-0,96, p=0,03)]; e uma
tendéncia a superioridade (p=0,05) em favor da combinagio
com G para o tipo espinocelular [n=473, 9,4 versus 10,8
meses (HR=1,23, 1C de 95%: 1-1,51, p=0,05)]. Também
houve menor toxicidade hematoldgica no braco que usou
pemetrexede.’ Meta-analise recente mostrou que estender
a QT paliativa de 12. linha a um numero superior a 4 ciclos
foi associada com substancial e estatisticamente significa-
tiva melhora na SLP e um modesto porém estatisticamente
significativo ganho de sobrevida global, maiores indices de
resposta e possivel piora da qualidade de vida, incluindo
estudos com QT de manutencdo com pemetrexed.®

Considerando a toxicidade hematologica como a principal
toxicidade DTX na segunda linha, um estudo alemio pla-
nejado estatisticamente para mostrar equivaléncia entre
DTX, 75 mg/m2, a cada 3 semanas, e o DTX semanal, 30
a 35 mg/m2 EV, nos D1, D8 e D15, a cada 28 dias, confir-
mou igual eficacia e melhor tolerabilidade para o esquema
semanal. A incidéncia de neutropenia febril foi de 1% no
grupo semanal versus 2% no esquema a cada 3 semanas;
néo houve plaquetopenia graus 3 e 4, tampouco diferenca
na analise da qualidade de vida.® Esses resultados foram re-
centemente corroborados por uma metanalise comparando
cinco estudos de DTX semanal versus a cada 3 semanas,
que incluiu inclusive um estudo de fase 11 asiatico.” Ba-
seado nestes 02 estudos e por se tratar de um paciente
idoso, previamente irradiado em SNC e tendo feito uso de
4 ciclos de poliquimioterapia paliativa com cisplatina e
pemetrexed, optamos pelo uso de DTX semanal pelo alto
risco de neutropenia febril e hospitalizacéo.

Os inibidores de tirosina quinase sdo os unicos medica-
mentos avaliados na terceira linha de cancer de pulmao.
Em estudo multicéntrico randomizado conduzido pelo
Instituto Nacional do Cancer do Canadd com 731 pacien-
tes anteriormente tratados com um ou dois esquemas de
QT, o erlotinibe foi comparado ao placebo, demonstrando
melhora na qualidade de vida e aumento significativo da
SG desses pacientes (6,7 meses para erlotinibe versus 4,7
meses para o placebo; SG em 1 ano de 31 versus 229%,
respectivamente). O aumento de SG ocorreu em quase todos
os pacientes (incluindo, por exemplo, homens de etnia ndo
asiatica).® Sexo feminino, histologia de adenocarcinoma,
etnia oriental e auséncia de exposicdo ao tabaco também
sdo caracteristicas associadas a maiores taxas de resposta
nos pacientes tratados com erlotinibe.? Baseado no estudo
BR.21, erlotinibe permanece opcédo aceitavel para tratamen-
to de segunda ou terceira linha, independente do status da
mutacdo de EGFR, sendo por tal fato sido escolhido para
tratamento de terceira linha para este paciente, evoluindo
com piora e ébito logo no inicio do primeiro ciclo.

Como este modelo de estudo ndo permiti retirar conclusoes,
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apenas gerando hipdteses a serem validadas em estudos
prospectivos com maior amostragem e poder estatistico,
vemos o quao distante estamos da cronificacdo do cancer
de pulmido ndo-pequenas c¢lulas na doenca metastatica.
E urgente a necessidade de individualizar o tratamento na
neoplasia que mais mata no mundo. O cruzamento das
informacdes como os subtipos histologicos, a presenca de
mutacdes coexistentes, o entendimento do microambiente
tumoral sé sdo alguns exemplos de novos alvos que vem
sendo pesquisado e do quanto precisamos progredir no
entendimento desta altamente complexa neoplasia.
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