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Pesquisa de mutacao T790M sequencial e alteracao
da abordagem terapéutica apoés 2 linhas de quimioterapia
— caso clinico
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RESUMO

A mutagéo do EGFR ¢ identificada em 10-50% dos doentes com cancro do pulméo de ndo pequenas células (CP-
NPC). Apos terapéutica de primeira linha com inibidores da tirosinacinase (TKI) de 1.2 ou 2.2 linha, em doentes com
CPNPC e mutagéo sensibilizadora do EGFR, o mecanismo de resisténcia mais frequente é a aquisicao de mutacao
T790M, em 50-70%.

Apresenta-se o caso clinico de uma mulher com CPNPC, cT2bN1M1b, estadio 1V, com metastizagdo cerebral e
suprarrenal ao diagndstico e mutagdo do EGFR. Realizou radioterapia holocraniana e tratamento com erlotinib.
Detecéo de mutagcao T790M apods 2 esquemas de quimioterapia, com pesquisas prévias em bidpsia liquida e his-
toldgica negativas para a pesquisa de mutacéo T790M. Oito anos apds o diagndstico, esta funcionalmente autono-
ma, assintomatica, sob terapéutica com osimertinib.

Este caso ilustra a importancia do conhecimento do mecanismo de resisténcia nos doentes com CPNPC e mutagdes
do EGFR, e o papel de biopsias sequenciais.
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Abstract

The EGFR mutation is identified in 10-50% of patients with non-small cell lung cancer (NSCLC). After first-line
therapy, with 1st or 2nd line tyrosinacinase (TKI) inhibitors, in patients with NSCLC and a sensitizing EGFR mutation
the most frequent mechanism of resistance is the acquisition of a T790M mutation, in 50-70%.

We present the clinical case of a woman with NSCLC, cT2bN1M1b, stage IV with cerebral and adrenal metastasis
at diagnosis and EGFR mutation. She underwent holocranial radiotherapy and treatment with erlotinib. Detection of
T790M mutation after 2 chemotherapy regimens, with previous negative result on both liquid and histological bi-
opsy for the detection of T790M mutation. Eight years after diagnosis, she is functionally autonomous, asymptom-
atic, under therapy with osimertinib.

This case illustrates the importance of knowledge of the resistance mechanism in patients with NSCLC and EGFR
mutations, and the role of sequential rebiopsies.

Key words: Carcinoma, non-small-cell lung/drug therapy; carcinoma, non-small-cell lung/genetics; carcinoma, non-
-small-cell lung/pathology; EGFR mutation; lung neoplasms/genetics; mutation/genetics; rebiopsy; targeted therapy;
TKl-resistance; T790M-mutation
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INTRODUCAO

A mutacao (mut) de EGFR esta presente em
cerca de 10% dos doentes com cancro do pulmao
de ndo pequenas células (CPNPC) ocidentais e
50% dos asiaticos'. Em Portugal ocorre em apro-
ximadamente 16,9%?2.

No tratamento de 1.2 linha(L) de doentes com
CPNPC avangado e mut sensibilizadora do EGFR
estdo disponiveis inibidores da tirosina cinase
(tyrosine kinase inhibitor, TKI), de 1.2 (erlotinib,

gefitinib), 2.2 (afatinib, dacomitinib) e 3.2 geracao
(osimertinib)®*4. O ultimo obteve aprovacgéo pelo
INFARMED em Margo de 2021, baseado no en-
saio clinico (EC) FLAURASS,

Apos tratamento com TKI de 1.8/2.2 geragao
(G) o principal mecanismo de resisténcia é a
aquisigdo da mutT790M, em 50-70%8. Outros
mecanismos de resisténcia adquirida incluem:
mut secundarias no EGFR, ativacao de vias al-
ternativas (amplificagcdo MET, HERZ, ativagdo da
via MAPK, da via PI3K/AKT, IGF1-R, NFkB, AXL,
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mut BRAF) e transformagéo fenotipica (nomea-
damente em carcinoma de pequenas células ou
transicao epiteliomesenquimatosa)®®.

Em Fevereiro de 2016 a European Medicines
Agency (EMA) autorizou condicionalmente o tra-
tamento com osimertinib no CPNPC com
mutT790M apés TKI de 1.2/2.2G, de acordo com
o EC de fase I/ll, AURA extension e AURA I,
posteriormente correborados no EC AURA 11 3410,
Outros TKI de 3.2geragéo séo o Rociletinib, OI-
mutinib, Nasartinib e Naquotinib 3 .

O estudo GIOTAG, um estudo observacional
retrospetivo, avaliou 204 doentes com CPNPC,
doencga avangada e mutEGFR(Del19/L858R) tra-
tados sequencialmente com afatinib em 1.2 L e
osimertinib (na progressdo e mutT790M). A so-
brevivéncia global (SG) foi 41,3 meses (1C90%:
36,8-46,3)%.

Estudos observacionais relatam o papel de
bidpsias sequenciais na pesquisa de mecanismos
de resisténcia, nomeadamente da mutT790M,
apos realizagao de outras terapéuticas' 3.

Reporta-se o caso clinico de uma doente com
CPNPC e mutEGFR.

CASO CLIiNICO

Mulher de 51 anos, com antecedentes pes-
soais de hipertensao arterial medicada e nédulo
coloide tiroideu. Nao fumadora, sem exposigao
ocupacional. Cumpria rastreio de cancro da
mama, colo do utero e coloretal. Sem historia
familiar oncoldgica.

Recorreu ao Servico de Urgéncia a 1/1/2013
por limitagdo da motricidade do hemicorpo es-
querdo, principalmente nos movimentos finos da
ma&o esquerda, com um més de evolugao e dois
episddios de movimentos involuntarios da mao
esquerda. Trés dias antes teve cefaleia, tonturas
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e vomitos, nauseas e anorexia. A 1/1/2013, a
familia notou desvio da comissura labial a esquer-
da. Sem outros sintomas nomeadamente respi-
ratérios, hemoptise, perda ponderal, febre ou
outras queixas algicas.

Ao exame objetivo apresentava bom estado
geral, com estado funcional compativel com clas-
sificagdo ECOG1 (Eastern Cooperative Oncology
Group). Apresentava-se consciente, colaborante
e orientada, com hemiparésia do membro supe-
rior esquerdo 3+/5 e limitagdo da motricidade fina
da méao esquerda. Tinha dedos em baqueta de
tambor. Nao se identificavam outras alteracdes
ao exame fisico.

Atomografia computorizada (TC) cranioence-
falica revelou lesdo expansiva subcortical fronto-
-parietal direita com 26mm, les&o temporal e le-
s&o parietal direitas, edema vasogénico e desvio
da linha média.

Na TC toraco-abdomino-pélvica observava-se
massa no lobo inferior esquerdo com 57x48mm,
contacto e retracao pleural, adenomegalias hila-
res esquerdas e massas na suprarrenal esquerda
com 37x20mm e 22x11mm. Realizou bidpsia
guiada por TC de lesdo pulmonar. O exame
anatomo-patolégico demonstrou adenocarcinoma
do pulméo (Figura 1). A doencga foi classificada
como estadio IV (cT2bN1M1b).

Realizou radioterapia holocraniana e pesquisa
de mutEGFR. Detectada mut no exdo 19 do
EGFR, pelo que iniciou erlotinib 150mg/dia. Apre-
sentou resolugdo de défices neuroldgicos, boa
tolerancia, com rash cutaneo grau (G) 1. Amelhor
resposta (MR) obtida foi resposta parcial.

Um ano apos diagndstico teve progresséo
pulmonar e suprarrenal esquerda, pelo que pros-
seguiu tratamento com protocolo de quimioterapia
(QT) com carboplatino e pemetrexedo, seguido
de pemetrexedo. Realizou 34ciclos de QT, com
boa tolerancia, sendo de referir, astenia G1, ma-




Figura 1. Representagéo esquematica da evolugéao clinica, exame auxiliares de diagndstico realizados e terapéutica. A — Tomo-
grama axial toracico (TAT) pds contraste revela massa polilobulada no lobo inferior esquerdo (LIE) com 48x57 mm de caracteris-
ticas tumorais. Nos tomogramas abdominais nota-se massa no brago externo da glandula suprarrenal esquerda (seta) com 24x13
mm de caracteristicas malignas. B — Melhor resposta: TAT pds contraste revela diminuicdo do tamanho da massa pulmonar e da
massa da glandula suprarrenal esquerda compativel com critérios de resposta parcial segundo RECIST 1.1. C — Tomograma axial
pos contraste revela aumento de tamanho da massa pulmonar no LIE e da metastase da suprarrenal esquerda. D — TAT revela
franca diminuicdo das dimensdes da massa pulmonar bem como da massa da suprarrenal esquerda. E — Tomografia computori-
zada (TC) revela aumento de tamanho da metastase da suprarrenal esquerda (seta). F — TC com estabilidade da leséo pulmonar
e regressdo completa da lesédo da supra renal esquerda. G — Comparativamente ha novo aumento de tamanho da massa pulmo-
nar esquerda bem como da massa da suprarrenal que agora envolve também o corpo e brago interno. H — TC com nova diminui-
¢ao da massa pulmonar e da suprarrenal em relagdo com resposta parcial de acordo com RECIST 1.1. | — Adenocarcinoma de
padréo acinar, com expressao para TTF-1. J — Adenocarcinoma de caracteristicas semelhantes ao inicial.
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nutengao de bom estado geral, ECOG1. Como
MR apresentou resposta parcial.

Em Setembro de 2016, teve progresséo na
suprarrenal esquerda e mediante a evolugéo te-
rapéutica realizou colheita de plasma sanguineo
para pesquisa da mutT790M por técnica de PCR
(polimerase chain reaction) digital em ADN livre
em circulagao (ctDNA). A pesquisa foi negativa,
tendo realizado biépsia guiada por TC de leséo
da suprarrenal. A pesquisa de mutT790M nesta
bidpsia foi negativa. Realizou QT com docetaxel,
6 ciclos com resposta parcial. Apresentou ano-
rexia, mucosite, mialgias e astenia G1.

Em Janeiro de 2019, 6 anos apds o diagnds-
tico da doenca e sem sintomas, o TC revelou
progressao pulmonar e na suprarrenal esquerda.
Ponderadas as opgdes com a doente e decidido
pesquisar a mutT790M. A pesquisa no ctDNA foi
negativa. Realizada biépsia pulmonar e solicitada
sequenciacao de nova geracgéo. Detetada a mut:
T790M; do exdo 19; e do exdo 21 do EGFR.
Iniciou osimertinib 80mg/dia, que mantém. Como
MR teve teve resposta parcial. Apresenta boa
tolerancia e encontra-se assintomatica.

DISCUSSAO E CONCLUSOES

Cerca de 8 anos apds o diagndstico (superior
ao descrito no estudo GIOTAG) a doente apre-
senta bom estado geral, apesar das manifesta-
¢oes clinicas graves ao diagnéstico.

Este caso clinico demonstra a evolugdo na
abordagem do CPNPC com mutEGFR, tendo
ocorrido durante o tratamento da doente: apro-
vacao de novos farmacos, nomeadamente TKI
com maior eficacia no sistema nervoso central e
dirigidos a mecanismos de resisténcia adquirida;
desenvolvimento das metodologias de estudo de
resisténcia.
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Em simultaneo, a pesquisa sequencial de me-
canismos de resisténcia permitiu detetar a pre-
senga de mutT790M, e modificar a abordagem.

O beneficio da pesquisa sequencial de
mutT790M foi relatado previamente por Kuiper
et al e Ichihara et al. Kuiper et al, reportaram
o impacto das bidpsias sequenciais em 66
doentes apds tratamento com TKI'2. A primeira
bidpsia pds tratamento identificou a mutT790M
em 52%"'2. Foram realizadas biépsias posterio-
res em 27 doentes, havendo alteragao do re-
sultado da pesquisa da mutT790M em 30%
(n=10), 5 com dete¢ao de novo de mutT790M"2.
Ichihara et al, num estudo observacional re-
trospetivo, avaliaram as biopsias de 102 doen-
tes com CPNPC e mutEGFR tratados com TKI
no Hospital Universitario de Okayama. Na pro-
gressao, 55 realizaram biopsias. Em 45% iden-
tificaram a mutT790M(n=25). Dos 30 doentes
com pesquisa negativa, 21 foram rebiopsados
apés novo tratamento com detegdo da mut-
T790M em 11. O intervalo mediano entre bidp-
sias foi 8,3meses’s.

No CPNPC e mutEGFR perspectiva-se a rea-
lizagao de terapéutica dirigida em fases precoces,
desenvolvimento de terapéuticas dirigidas aos
mecanismos de resisténcia, incluindo apos TKI
de 3.2G e novas formas de avaliagdo de resposta
como a determinagéo de ctDNA™,

Torna-se premente a discussao destes casos
clinicos em consultas de grupo multidisciplinares
especificas (Molecular Tumor Board) e maior
acesso a ensaios clinicos.
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