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RESUMO

Introdugao: A mutacdo EGFR é a mais frequente no Carcinoma do Pulm&o de N&o Pequenas Células e ocorre
principalmente em mulheres e doentes ndo fumadores.

Caso clinico: Apresentamos o caso de uma mulher de 51 anos, ex-fumadora com baixa carga tabagica, diagnos-
ticada com adenocarcinoma do pulm&o em 2014, em estadio 1B operada e submetida a terapéutica adjuvante.
Recidivou apds dois anos com doenga metastatica pulmonar e éssea, com mutagédo exao 21 do EGFR. Iniciou
terapéutica com inibidor da tirosina-cinase (TKI) gefitinib e posteriormente, osimertinib. Manteve terapéutica com
TKI durante trés anos até progresséo clinica. Posteriormente, foram sequenciadas diversas linhas de quimioterapia
e imunoterapia (sem alteracao do perfil molecular e/ou transformagéo histolégica).

Discussao: Aresisténcia aos TKiIs € inevitavel e nem sempre sdo conhecidos os seus mecanismos; contudo deve
ser considerada a sua manutengéo enquanto houver beneficio clinico, apesar de progressao imagioldgica. Atual-
mente a quimioterapia € a terapéutica subsequente que é utilizada, mas novos farmacos estdo em desenvolvimen-
to para serem utilizados apos resisténcia ao osimertinib.
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ABSTRACT

Background: EGFR mutation is the most frequent in Non-Small Cell Lung Cancer and occurs mainly in women and
non-smoking patients.

Clinical case: We present the case of a 51-year-old female, former light smoker, diagnosed with lung adenocarci-
noma in 2014, in stage IB. She underwent surgery and adjuvant therapy. She recurred after two years with metas-
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tatic lung and bone disease, with EGFR exon 21 mutation. Therapy with tyrosine-kinase inhibitor (TKI) gefitinib was
started and later, osimertinib. She maintained TKI therapy for three years until clinical progression. Subsequently,
several lines of chemotherapy and immunotherapy were sequenced (without alteration of molecular profile and/or
histological transformation).

Discussion: Resistance to TKils is inevitable and its mechanisms are not always known; however, mainte-
nance should be considered if there is clinical benefit, despite imaging progression. Currently chemotherapy
is the subsequent therapy that is used, but new drugs are under development to be used after resistance to

osimertinib.
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INTRODUGCAO

O cancro do pulméao (CP) é o terceiro mais
prevalente em Portugal', mas representa a prin-
cipal causa de morte por doenga oncoldgica. O
carcinoma de ndo pequenas células (CPNPC)
corresponde a cerca de 85% dos casos de CP e
o adenocarcinoma (ADC) representa a histologia
mais frequente?.

A terapéutica do CP em estadio metastatico
tem sofrido inimeras mudancgas na ultima déca-
da, com o surgimento dos inibidores de tirosina-
-cinase (TKI) e da imunoterapia, sendo uma te-
rapéutica, cada vez mais selecionada por
biomarcadores. A mutagéo do epidermal growth
factor receptor (EGFR) é a mutacdo, das que
dispde de terapéutica dirigida aprovada em pri-
meira linha, mais frequente e ocorre em cerca
de 15% dos casos na Europa. E mais frequente
no sexo feminino, em doentes mais jovens e nao
fumadores ou com carga tabagica (CT) mais
baixa. O primeiro TKI para mutagdes sensibiliza-
doras do EGFR foi aprovado em 2013 e, desde
entao, diversos outros inibidores ja foram
aprovados?®.

CASO CLINICO

Apresentamos um caso de uma mulher de 53
anos, ex-fumadora com CT de 10 unidades mago-
-ano, sem outros antecedentes médico-cirdrgicos
ou histéria familiar relevante.

Em fevereiro de 2014, a doente iniciou quadro
de tosse produtiva com cansago/dispneia
mMRC1, sem sintomas B ou outra sintomatologia
respiratoria. Inicialmente assumida pneumonia
da comunidade, mas pela persisténcia da sinto-
matologia apods antibioterapia, realizou TC térax
(Fig.1).

Foi estadiada com TC TA, RM CE e PET/TC
(Fig. 2) e assumida neoplasia do pulméo
cT2aNOMO (7.2 edicdo TNM). Foi submetida a
bilobectomia superior direita com linfadenadec-
tomia em abril de 2014, evidenciando-se massa
do lobo superior direito com invaséo transcisural
do lobo médio, com estadiamento pT2aNO0, inva-
sdo pleural e ressecdo RO. Histologicamente
compativel com ADC do pulm&o TTF1+. Realizou
adjuvancia com dupleto de platino até setembro
de 2014, sem toxicidade associada e mantendo
performance status (PS) de 0.
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Figura 1. Tomografia computorizada (TC) térax fevereiro de
2014, demonstrando lesao nodular atipica com 35 mm com
broncograma aéreo e retragéo da grande cisura.

Figura 2. PET-FDG de margo de 2014 de estadiamento, com
alesao ja descrita, sem evidéncia de metastizagcao ganglionar
ou a distancia.
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Manteve vigilancia clinica e imagioldgica. Na
TC térax de seguimento de marcgo de 2016 veri-
ficou-se aparecimento de numerosos micronédu-
los pulmonares bilateralmente (Fig. 3). Realizou
re-estadiamento com TC TA, RM CE e PET-TC
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Figura 3. TC térax de margo de 2016 a evidenciar recidiva
de doenga com numeros micronédulos pulmonares dispersos
bilateralmente, discretos mas em grande nimero e com dis-
tribuicdo aleatéria, sugestivos de secundarizagao.

Figura 4. PET-FDG de abril de 2016 a mostrar metastizagao
éssea no sacro

que confirmou a presenga de micronodularidades
pulmonares bilateralmente e evidenciou a pre-
sencga de lesdes no sacro e na articulagéo sacro-
-iliaca suspeitas de atipia com SUVmax de 8,98

(Fig. 4).




Realizou biépsia 6ssea que confirmou recidiva
tumoral, ADC TTF1+. Foi pedida pesquisa de mu-
tacdo EGFR através de técnica de real-time poly-
merase chain reaction (RT-PCR), que foi positiva
para uma mutagao sensibilizadora no exao 21.

Realizou radioterapia paliativa sobre as duas
lesbes Osseas, com 30 Gy em 10 fragbes e em
abril de 2016 iniciou tratamento sistémico de pri-
meira linha para doenca metastatica com gefitinib,
com boa tolerancia.

Apods 11 meses de terapéutica com TKI, clini-
camente houve agravamento do PS com tosse
seca e cansago de novo. Houve progresséo ima-
gioldgica com aumento dimensional e numérico
das metastases pulmonares, sem agravamento
das lesOes 6sseas. Realizou bidpsia liquida para
pesquisa da mutagéo T790M do exao 20 do EGFR
que foi positiva, pelo que iniciou terapéutica com
osimertinib em abril de 2017. Manteve-se sob osi-
mertinib 27 meses, com PS0 e doenga clinicamen-
te estavel, embora com discreta progressao ima-
gioldgica nos ultimos oito meses da terapéutica.

Em julho de 2019, apds mais de cinco anos de
diagndstico e mais de trés anos de doenga metas-
tatica conhecida em estadio IVB, sob TKIs, houve
novo agravamento do PS com tosse e dor 6ssea
nao controlada e progressdo imagioldgica. Fez
rebiopsia de lesdo pulmonar e novo estudo mole-
cular. Confirmou-se a histologia de ADC TTF1+
com expressao de PD-L1 de 70%, o estudo mole-
cular ndo revelou outras mutagdes além da ja co-
nhecida. Iniciou terceira linha de terapéutica sisté-
mica com platino e pemetrexedo, esta terapéutica
foi bem tolerada, sem toxicidades associadas.

Confirmou-se nova progressdo de doenga em
julho de 2020, 12 meses apos ter iniciado quimiote-
rapia. Foi iniciada imunoterapia com pembrolizumab;
contudo, apds apenas seis ciclos, observou-se pro-
gressao franco agravamento do PS e progresséo
de doenca a nivel pulmonar, mediastinico e 6sseo.

Figura 5. TC de térax de agosto de 2021 a demonstrar agra-
vamento franco das lesdes pulmonares.

Iniciou quinta linha com docetaxel e nintedanib
em dezembro de 2020, mantendo doencga estavel
e PS 1, com toxicidade hepatica e necessidade de
reducéo da dose de nintedanib. Em agosto de 2021
volta a apresentar progresséao de doenga (Fig. 5),
PS 2 e dispneia mMRC 2/3 e aumento das lesdes
pulmonares e das adenopatias mediastinicas e
aparecimento de lesées de novo em varios 6rgaos,
nomeadamente no figado, suprarrenal e 0sso, com
fratura patologica de L4. Foi submetida a radiote-
rapia em L4 com 20 Gy em 5 fragdes. Realizou
broncofibroscopia que revelou oclusdo completa da
arvore brénquica direita por infiltragdo neoplasica e
redugédo da permeabilidade do brénquio principal
esquerdo em cerca de 50% por compressao extrin-
seca. Nesta altura, foi rebiopsada mantendo as
caracteristicas a nivel histolégico e molecular.

Foram contactadas outras instituicdes nacionais
e internacionais para discussao do caso e tentativa
de inclusdo em ensaio clinico, contudo a doente
nao reunia as condi¢cdes necessarias para partici-
pacao em nenhum ensaio em recrutamento.

Em setembro de 2021 iniciou gemcitabina sem
toxicidades associadas. Completou seis ciclos e
a reavaliacdo imagiolégica em janeiro de 2022,
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demonstrou diminuicao das lesées do pulméo
esquerdo, confluéncia dos depdsitos do pulméao
direito e auséncia de permeabilidade da arvore
bronquica direita, juntamente com aumento da
lesdo da suprarrenal e hepatica e ainda uma lesao
hepatica de novo, no seu conjunto compativeis
com progressao de doenga.

Optou-se nesta altura por retratamento com pe-
metrexedo, dada a resposta e boa tolerancia prévias.
Em abril de 2022, a doente apresentou agravamento
clinico progressivo, com hipoxémia de novo e dor
de dificil controlo, que motivaram internamento para
controlo sintomatico vindo a doente a falecer.

DISCUSSAO

ApOs resposta inicial aos TKis, a resisténcia
a terapéutica ira invariavelmente ocorrer. A mu-
tacdo T790M do exao 20 é responsavel por 50 a
60% dos casos de progressdo em doentes com
mutacdo EGFR previamente tratados com TKls
de primeira ou segunda geragao; raramente é
encontrada em doentes nunca tratados. Assim,
todos os doentes com progressao devem ser
testados para esta mutagéo que, quando positiva,
€ sensivel ao tratamento com osimertinib e, quan-
do é negativa, deve levar a investigacao adicional
de outros mecanismos de resisténcia. Estes me-
canismos podem ser a amplificagdo do recetor
transigao epitelial mesenquimal (MET), que ocor-
re em cerca de 20%, amplificagdo do HER2, mu-
tagdes do BRaf ou do K-RAS, transformagéo em
carcinoma de pequenas células e alternancias
do gene PIK3CA. Contudo, em cerca de 20% dos
casos, 0 mecanismo de resisténcia nao é identi-
ficado, sendo que tanto pode ocorrer numa pro-
teina responsavel pela ligagdo ao recetor ou a
jusante na via de sinalizagédo, apesar de haver
uma inibicdo eficaz do recetor?*.
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Neste caso, a doente progrediu por aquisi-
¢ao da mutacédo T790M e realizou osimertinib
que manteve durante 27 meses, perdendo pos-
teriormente esta mutagéo. Estudos indicam que
a perda da mutacado T790M esta associada a
uma progression-free survival (PFS) mais curta
de 5.36, vs. 13.81 nos doentes que progridem
mas mantém a T790M?%%7, o que neste caso nao
se verificou. Importa ainda referir a manutencao
do osimertinib apesar de progresséo imagiol6-
gica, por se considerar manter o beneficio
clinico.

Admitimos que a idade, o excelente PS que a
doente manteve ao longo do tempo, a sequen-
ciacao das diferentes terapéuticas, bem como a
manutengao do TKI enquanto se observou esta-
bilidade clinica, contribuiram para a sobrevivéncia
de 74,13 meses apos recidiva e 98,8 meses des-
de o diagndstico.

Atualmente, estdo a ser desenvolvidos novos
farmacos, como o lazertinib, um TKI de terceira
geragao e o amivantamab, um anticorpo bi-espe-
cifico direcionado ao EGFR-MET, ja disponibili-
zado pelo Infarmed ao abrigo do programa de
acesso precoce aos doentes com mutagdes de
insergéo do exao 20 apos faléncia de QT com
platino, imunoterapia e docetaxel.

Os autores nao tém conflitos de interesse a
declarar.
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