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RESUMO

Introducdo: O Cancer de pulmdo é uma patologia de grande incidéncia e
mortalidade no mundo, classificado em dois grupos principais: o0 carcinoma
pulmonar de pequenas células (CPPC) e o carcinoma pulmonar de células nao
pequenas (CPCNP). Os biomarcadores moleculares sdo extremamente importantes
no diagnéstico precoce, compreensdo da carcinogénese, determinacdo do
prognostico e escolha terapéutica. Entre eles, h& o receptor do fator de crescimento
epidérmico (EGFR), que codifica uma glicoproteina transmembrana da familia da
proteina quinase, a qual leva a ativacdo de cascatas de sinalizacdo para
crescimento, diferenciacdo, migracdo, proliferacdo celular e apoptose. E este
normalmente estd superexpresso em muitos tipos de cancer epitelial, como no
carcinoma pulmonar de células ndo pequenas e seus subtipos como o carcinoma
acinar, advindo da proliferacdo descontrolada do tecido glandular. Mutagdes no
gene EGFR, por exemplo, a delecdo no exon 19 ou exon 21 (L858R), sao
consideradas ativadoras e sdo preditivas de bom prognéstico em terapias com
inibidores da tirosina quinase, outros, como uma mutacdo do exon 20 (T790M),
geralmente aparecem apds algum tempo durante o tratamento e caracterizam
resisténcia a terapia. Ambas as mutagbes sdo consideradas biomarcadores
farmacogenéticos em carcinoma pulmonar de células ndo pequenas e ajudam a
prever os resultados do tratamento. Objetivo: Relatar caso de adenocarcinoma
pulmonar com recidiva em pulmé&o contra-lateral mutado para o gene EGFR, tendo
como seguimento a terapia molecular-alvo e remissdao completa. Resumo do caso:
Paciente do sexo feminino, 65 anos, casada, auténoma. Apresentou em dezembro
de 2006 dores no ombro direito e nédulo pulmonar, além de duas broncoscopias
negativas e, finalmente, foi diagnosticada com adenocarcinoma. Em fevereiro de
2007, foi realizada pneumectomia do lobo direito com retirada de tumor de
estadiamento pT2pN1. No seguimento do tratamento, fez adjuvancia de CDDP
(Cisplatina) + Gemzar por 4 ciclos. Entretanto, a tomografia de seguimento do dia
27/01/2010 mostrou 2 nddulos no segmento superior do lobo inferior esquerdo de
tamanho 1,8 x 1,8cm e 2,1 x 2,1cm associado a cavitagdo. A posterior abordagem
cirlrgica confirmou o Adenocarcinoma acinar, além da decisdo da quimioterapia
adjuvante com Pemetrexede (Alimta) 500mg/m2 por 6 ciclos com a suplementagéo
de B9 e B12. O caso evoluiu com boa aceitagcdo até o descobrimento de um nédulo
peri-hilar esquerdo Unico no dia 13/04/2011 de 2,1cm. QOutrossim, foi contraindicado
uma reabordagem cirurgica e foi prescrito o uso de Tarceva 400mg/dia, uma vez
que foi identificado na paciente a mutagdo no gene EGFR, desde entdo com boa
evolucdo e remissdo completa por 11 anos, até o momento atual. Conclusao: A
deteccdo de mutagbes particulares no cancer de pulmdo é essencial no
direcionamento de terapias moleculares, em especial a mutagdo do EGFR, que
pode ser inibido pelos medicamentos inibidores de tirosina quinase (EGFR-TKIs)
com bom efeito terapéutico. Neste caso, a paciente apresenta uma resposta
satisfatéria a medicagao, Tarceva (erlotinibe), que prediz mutagéo ou no exon 19 ou
exon 21, o que indica um bom prognédstico. Entretanto um caso com remissao
completa ainda é raro, ja que pode haver resisténcia primaria ligada a sensibilidade
aos inibidores de tirosina quinase (EGFR-TKIs), adquirida pela dessensibilizagdo de
tratamentos anteriores ou até mutagcdes secundarias como a “gatekeeper’ que
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aumenta a afinidade de ligagdo do ATP competindo com os sitios de ligagdo do
medicamento.
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