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Carcinoma Pulmonar Nao Pequenas Células metastatico
tratado com imunoterapia + quimioterapia: um caso
de resposta dissociada?
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RESUMO

A avaliacao de resposta ao tratamento sistémico no CPNPCm pode ser desafiante, particularmente quando se
utiliza imunoterapia, devido a possibilidade de padrdes atipicos de resposta. Descrevemos um caso de ade-
nocarcinoma pulmonar metastatico sob imunoterapia e quimioterapia com aparente resposta dissociada em
noédulo pulmonar, cuja biépsia da lesdo nao respondedora revelou um diagndstico histoldgico diferente do tumor
primario. Quando existe discrepancia no tipo de resposta ao tratamento sistémico de duas lesdes alvo diferen-
tes, & importante ponderar a possibilidade de se tratar de um segundo tumor primario. A confirmacgéo do diag-
noéstico histopatoldgico e/ou molecular é crucial para o (re)estadiamento, orientagao de tratamento e prognoés-
tico do doente.

Palavras chave: Carcinoma Pulmao Nao Pequenas células, Imunoterapia, Avaliagao resposta

© 2022 Grupo de Estudos do Cancro do Pulméao. Published by Publicagdes Ciéncia & Vida.
This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).



https://orcid.org/0000-0002-7670-048X
https://orcid.org/0000-0002-2567-0153
https://orcid.org/0000-0002-5901-5130
https://orcid.org/0000-0002-6267-1788
https://orcid.org/0000-0001-9739-1965
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://doi.org/10.32932/gecp.2022.09.024

ABSTRACT

Assessment of response to systemic therapy can be challenging in mMNSCLC, especially with immunotherapy, due
to the possibility of atypical response patterns. We report a case of metastatic lung adenocarcinoma under immu-
notherapy and chemotherapy with an apparent response dissociated in a pulmonary nodule, whose biopsy of the
non-responsive lesion revealed a histological diagnosis different from the primary tumour. When there is a discre-
pancy in the type of response to systemic treatment of two different target lesions, it should be considered the
possibility of a second primary tumour. The histopathological and/or molecular diagnosis confirmation is crucial for

(re)staging, treatment decisions, and patient prognosis.
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INTRODUCAO

A avaliagéo de resposta ao tratamento sisté-
mico é muitas vezes desafiante no carcinoma
pulmonar de ndo pequenas células metastatico
(CPNPCm), principalmente quando se utiliza imu-
noterapia (I0), uma vez que este tratamento pode
resultar em padrdes atipicos de resposta, nomea-
damente, resposta dissociada, pseudoprogres-
sdo ou hiperprogressao.'??

A resposta dissociada define-se pela coexis-
téncia de lesdes com crescimento dimensional e
outras com estabilidade ou regressao no mesmo
doente." Este tipo de resposta pode ser explicada
pela heterogeneidade genotipica e fenotipica dos
varios clones da doenca, assim como pelas dife-
rengas de microambiente entre diferentes locais
metastaticos®. No entanto, quando se observa
este tipo de resposta é importante excluir outros
diagndsticos que podem ser confundidores, no-
meadamente segundos tumores primarios* ou
eventos adversos relacionados com o tratamento.
Neste relato, descrevemos um caso de adeno-
carcinoma pulmonar metastatico sob tratamento

com combinagéao de IO e quimioterapia (QT), com
a coexisténcia de lesdes que responderam e que
nao responderam ao tratamento.

CASO CLIiNICO

Homem de 60 anos com ECOG performance
status de 1, ex-fumador, com doenca pulmonar
obstrutiva crénica e laringite cronica, referencia-
do a consulta de Pneumologia por suspeita cli-
nico-imagiolégica de cancro do pulmao. Clinica-
mente, referia toracalgia esquerda inespecifica,
dispneia para esforcos e tosse com expetoracao
hemoptoica com 6 meses de evolucao. Apresen-
tava em tomografia computorizada (TC) toracica
uma massa volumosa de limites mal definidos,
centrada ao lobo superior do pulmao esquerdo
(LSE), com aparente extensédo ao lobo inferior
ipsilateral (Fig.1a); multiplas adenopatias me-
diastino-hilares bilaterais, supraclavicular e late-
ro-cervical direita com hipercaptagdo do radio-
farmaco 18-FDG em tomografia por emissao de
positrdes (PET-CT); e derrame pleural esquerdo
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Figura 1. Imagens de TC toracica em corte axial. a) Ao diagnostico, com visualizagdo de massa volumosa de limites mal definidos,
centrada ao lobo superior do pulméao esquerdo (LSE), com aparente extensdo ao lobo inferior ipsilateral. b) Evidéncia de respos-
ta parcial apds 4 ciclos de IO+QT. c) Resposta dissociada apds 2 ciclos de tratamento de manutengao, com evolugéo favoravel
das lesdes pulmonar e mediastinicas, mas surgimento de lesdo nodular em torno do brénquio para o segmento apico-posterior
do LSE com cerca de 21 mm (seta), vestigial na avaliagdo prévia. d) Avaliagdo apos 5 ciclos de tratamento em manutengao, com
aumento dimensional da lesdo (seta), com maior componente sélido e contornos espiculados.

Apos 4 ciclos Apés 2 ciclos 10 Ap6s 5 ciclos 10
10 +QT + QT manutencdo  + QT manutencgéao

Diagnostico

de pequeno volume com captacgédo difusa de 18- cluiu metastizagao cerebral. Por broncofibrosco-
FDG, sem possibilidade de abordagem diagnds- pia, foi realizada bidpsia brénquica da mucosa
tica pela sua dimensao. Realizou ressonancia edemaciada do brénquio superior esquerdo que
magnética cranio-encefalica (RM-CE) que ex- apresentava estenose marcada, cuja amostra
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Figura 2. Imagens de histologia. a-c) Histologia da biopsia bronquica com morfologia e imunofenétipo compativel com adenocar-
cinoma primario do pulméo: a) coloragéo HE, b) células atipicas com expressao imuno-histoquimica positiva de TTF-1 e c¢) célu-
las atipicas com expresséo imuno-histoquimica negativa de p40. d-f) Histologia da bidpsia transtoracica de lesdo nodular espicu-
lada no LSE com morfologia e imunofenoétipo compativel com carcinoma escamoso pulmonar: d) coloragéo HE, e) células atipicas
com expressao imuno-histoquimica negativa de TTF-1 e d) células atipicas com expresséo imuno-histoquimica positiva de p40.

permitiu o diagnostico de adenocarcinoma pul-
monar com expressao de PD-L1 <1% (Fig.2a-c).
Foi realizada sequenciagdo de nova geragao
(NGS) com detegao da mutagéo ¢.35G>T p.(Gly-
12Val) no exao 2 do gene KRAS. Assim, a neo-
plasia foi estadiada como cT4AN3M1b-IVA e, apds
decisdo em reunido multidisciplinar, o doente
iniciou tratamento com pembrolizumab 200mg
em combinagao com QT contendo pemetrexedo
500mg/m? e carboplatina AUC 5mg/mL/min, por
via intravenosa a cada 21 dias. Apds 4 ciclos
completos de tratamento, sem eventos adversos,
apresentou resposta parcial de acordo com os
Critérios de Avaliagcao de Resposta em Tumores
Solidos (RECIST) v1.15: diminuigédo notéria das
dimensdes da lesao do LSE e, de forma global,
das adenopatias (Fig.1b).

O doente iniciou entao tratamento de manu-
tenc&o com pembrolizumab 200mg e pemetrexe-
do 500mg/m? por via intravenosa a cada 21 dias.
Na avaliacédo imagiolégica apds 3 ciclos de tra-
tamento de manutengéo, apesar de manter uma
evolucao favoravel das lesdes pulmonar e me-
diastinicas, observou-se surgimento de lesédo
nodular em torno do brénquio para o segmento
apico-posterior do LSE com cerca de 21 mm, que
era apenas vestigial na avaliagao prévia (Fig.1c).
Na reavaliacdo apds mais 2 ciclos de tratamento,
constatou-se aumento dimensional discreto desta
lesdo, maior componente sélido e contornos es-
piculados (Fig.1d). Atendendo a resposta favora-
vel das lesdes iniciais, optou-se por manter o
tratamento sistémico, enquanto se esclarecia a
etiologia da lesdo de novo. Assim, o doente foi
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submetido a novos exames de re-estadiamento
com RM-CE com excluséo de lesdes cerebrais,
e PET-CT que registava o desaparecimento pra-
ticamente completo da massa pulmonar hiperme-
tabdlica no LSE e das adenopatias descritas no
estudo inicial, mas persisténcia de lesdo neopla-
sica maligna em atividade, avida para 18-FDG,
no segmento apico-posterior do mesmo lobo pul-
monar, de maiores dimensdes e atividade meta-
bdlica. Considerando as hipéteses diagndsticas
de oligoprogressao ou segundo tumor primario,
a leséo suspeita foi submetida a biodpsia transto-
racica, cuja histologia revelou carcinoma esca-
moso com expressao de PD-L1 <1% (Fig.2d-f).
Face ao diferente diagndstico histolégico desta
lesdo, o exame histolégico anterior foi revisto
pelos Anatomopatologistas, mantendo-se a inter-
pretacéo do diagndéstico prévio de adenocarcino-
ma primario do pulmao.

Estadiado como cT1cNOMO-IA, o segundo
tumor primario foi submetido a radioterapia este-
reotaxica (SBRT) com dose total de 54 Gy em 3
fragbes, mantendo-se o tratamento sistémico com
IO e QT do adenocarcinoma, até a data com
manutencdo de boa resposta e auséncia de
toxicidade.

DISCUSSAO

Classicamente, os padrdes de resposta ima-
gioldgica ao tratamento sistémico no cancro séo
classificados em resposta completa, resposta
parcial, doencga estavel ou progresséo de doen-
¢a®. No entanto, a 10 pode levar a padrdes ati-
picos de resposta que ndo se enquadram nesta
classificagéo mais classica. A pseudoprogressao
€ um padréo atipico de resposta definido por um
aumento do tamanho das lesdes ou surgimento
de novas lesbes, seguido de uma resposta?®.
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No entanto, no cancro do pulmao a pseudopro-
gressao € uma entidade pouco frequente, pelo
que a maioria das progressdes imagioldgicas
iniciais sob IO refletem uma verdadeira progres-
sdo da doencga."? Outro padrao atipico de res-
posta é a resposta dissociada, observada quan-
do algumas lesdes diminuem enquanto outras
aumentam.'3¢ Este padrdo pode ocorrer também
em doentes tratados com quimioterapia ou tera-
péutica alvo'3. Um estudo relatou respostas
dissociadas em 7,5% dos doentes com CPNPC
tratados com 10, e mostrou estar associado a
uma melhor sobrevida em comparagao com as
verdadeiras progressdes.” De facto, ha evidéncia
que perante uma resposta dissociada, a conti-
nuacao da imunoterapia pode fornecer uma res-
posta duradoura.®

Devido as respostas atipicas, os critérios clas-
sicos como o RECIST, usados para a avaliagéo
de resposta ao tratamento®, podem subestimar o
beneficio da 10: algumas doengas podem ser
classificadas como “progressivas”, quando na
verdade consistem numa resposta ao tratamento.
Como consequéncia, pode resultar numa inter-
rupgao prematura de um tratamento potencial-
mente eficaz. Assim, surgiu a necessidade do
iIRECIST, uma classificagao baseada no RECIST,
mas com critérios de avaliacdo de resposta mo-
dificados para definir mudangas objetivas no tu-
mor quando é usada a 0. Essa modificagdo in-
cidiu principalmente no conceito de progressao,
que implica uma reavaliagdo subsequente para
confirmar se é realmente progressdo (aumento
dimensional e/ou do numero de lesbes) ou pseu-
doprogressao (redugédo subsequente apods au-
mento inicial do tumor).® O crescimento de algu-
mas lesbes na resposta dissociada pode
corresponder a pseudoprogressdo®. Com base
nesse conhecimento, no caso que apresentamos,
o doente foi submetido a nova reavaliagéo ima-




gioldgica apdés mais 2 ciclos do tratamento de
manutengao.

A oligoprogressao é um tipo de resposta dis-
sociada, definida por progressdo num numero li-
mitado de lesdes (inferior ou igual a 5) em doente
com doenga metastatica com resposta inicial ao
tratamento sistémico®'°. Neste caso clinico, ob-
servamos uma resposta parcial quase completa
ao tratamento sistémico, com diminui¢gdo da lesao
pulmonar principal e das adenopatias, mas com
crescimento de uma Unica lesédo pulmonar (inicial-
mente vestigial), o que poderia ser concordante
com a defini¢cdo de oligoprogresséao. O tratamento
ablativo local para a doenga oligoprogressiva
apresenta-se como uma forma de melhorar o
prognostico destes doentes, ao destruir os clones
resistentes ao tratamento e permitir a manutencao
do beneficio clinico e imagioldgico das restantes
lesdes com a continuagao do tratamento sistémico
em curso.'”No entanto, a decisao de prosseguir
com a imunoterapia em caso de resposta disso-
ciada deve ser tomada em equipa multidisciplinar,
atendendo a cada caso individual e apenas nos
doentes com verdadeiro beneficio clinico e para
0s quais € viavel o tratamento ablativo de todas
as lesdes em progressao.'

Perante lesbes novas ou em crescimento, o
reestadiamento completo e a avaliagao multidis-
ciplinar sdo fundamentais para explorar todo o
potencial terapéutico e consequentemente opti-
mizar o progndstico. Além disso, a caracterizagao
histolégica e/ou molecular sao imprescindiveis,
especialmente na possibilidade de se tratar de
um segundo tumor primario." A distingéo clinico-
-radioldgica entre oligometastase pulmonar e
segundo tumor pulmonar primario é dificil.* Em
1975, Martini e Melamed'? propuseram critérios
para essa distingdo levando em consideracao a
localizagao e o intervalo entre o diagndstico e a
histologia: assumiram que um noédulo pulmonar

de ocorréncia metacrona num lobo diferente é
mais provavel ser um segundo tumor pulmonar
primario; enquanto que uma lesao ipsilateral que
ocorre simultaneamente é mais provavel uma
metastase intrapulmonar. No nosso caso, o se-
gundo tumor primario teve um aparecimento sin-
crono, constatado apds analise retrospetiva das
imagens de TC toracica, e estava localizado no
mesmo lobo pulmonar da les&o tumoral principal,
0 que remete para a importancia da histolologia
como a unica forma de confirmar o diagnéstico.
Para além disso, a analise molecular com a apli-
cacao de NGS pode ser necessaria e fundamental
em casos de ambiguidade.®

Aincidéncia da coexisténcia no mesmo doente
de mais que um tumor pulmonar primario é su-
perior a 20%."* Estadios precoces (I e 1) do se-
gundo tumor tém sido associados a um prognés-
tico mais favoravel. O tratamento cirdrgico é
benéfico para doentes selecionados com multi-
plas lesdes pulmonares primarias e pode favore-
cer o aumento da sobrevida a longo prazo, desde
que o estadio clinico do segundo tumor e a re-
serva cardiopulmonar do doente o permitam.
Em alternativa, a SBRT apresenta-se como um
tratamento viavel, com doses ablativas por téc-
nicas minimamente invasivas e toxicidade acei-
tavel, para doentes que nao séo candidatos ci-
rdrgicos ou que recusam a cirurgia; geralmente
€ um tratamento seguro e eficaz.”®'® Para os
doentes com contraindicagdes para cirurgia e
SBRT, apesar de menos utilizada, a ablacao por
radiofrequéncia pode ser uma alternativa razoa-
vel™®. No caso apresentado, o segundo tumor
primario estadiado como carcinoma escamoso
de estadio precoce foi radicalmente tratado com
SBRT, mantendo-se o tratamento de manutencgéo
com IO e QT para o adenocarcinoma.

Em conclusdo, na avaliagdo de resposta do
doente com CPNPC,_ em tratamento sistémico que
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apresenta uma aparente resposta dissociada é
importante ponderar a possibilidade de se tratar de
um segundo tumor primario. Aavaliagdo em reuniao
de grupo multidisciplinar € fundamental e a confir-
magéao do diagnodstico histopatolégico e/ou mole-
cular é crucial para o (re)estadiamento, decisado de
tratamento subsequente e progndstico do doente.
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