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RESUMO

Adenocarcinoma pulmonar metastatico com mutagao no gene ALK: relato de caso e
revisdo narrativa. Guilherme Pacheco Limal'l; Giovanna D’Elia Ganem/?;
Geraldo de Lima Silva Netol®l; Jenniffer Kelly Assis de Barrod*l; Julio Mauricio
Oliveira Baiense de Mellol®]; Gabriela Monte Tenério Taveira [¢l. Palavras
chave: adenocarcinoma pulmonar; mutacdo ALK; metastase cerebral. Area
tematica: cancer de pulmao [l Académico do 72 periodo de Medicina, UNCISAL,
guipachecolima@gmail.com. 2! Académica do 7° periodo de Medicina, UNCISAL,
giovanna.ganem@academico.uncisal.edu.br. 1 Académico do 7° periodo de
Medicina, UNCISAL, geraldo.neto@academico.uncisal.edu.br. [*l Académica do 7°
periodo de Medicina, UNCISAL, jenniffer.kelly@gmail.com. [/ Académico do 7°
periodo de Medicina, UNCISAL, julio.mello@academico.uncisal.edu.br. (¢! Médica,
Santa Casa de Maceié gabi_monte@hotmail.com. INTRODUCAO O cancer de
pulmé&o figura como a principal causa de mortes relacionadas ao cancer no mundo e,
no Brasil, é o primeiro em mortalidade nos homens e segundo em mulheres, muito
as custas de seu inicio insidioso. Além disso, em termos de incidéncia, € o 3° em
homens e 0 4° em mulheres. No entanto, o cancer de pulmao representa uma das
principais causas de morte evitaveis no mundo e no Brasil, por sua intima relagéo
com o tabagismo - em até 85% dos casos de CA de pulméao diagnosticados havia
associacao de derivados de tabaco - e com a exposicdo a carcinogénicos no
ambiente de trabalho. Quanto a sua classificagdo, ha 2 tipos que devem ser
conhecidos: Cancer de pulmao de pequenas células (CPPC) e o cancer de pulmao
de células ndo pequenas (CPCNP). A cada 20 casos estima-se que 3 sejam de
CPPC e 17 de CPCNP. Quanto ao CPCNP, sendo os principais subtipos
histolégicos o carcinoma de células escamosas e o adenocarcinoma. A respeito do
CPCNP, é de marcada importancia o adenocarcinoma, pois representa em torno de
40% dos casos destes tipos de cancer. Além disso, o adenocarcinoma é a forma
mais frequente de CA de pulmao em ndo fumantes, mulheres e jovens, acometendo
principalmente nas &reas periféricas pulmonares e em suas células glandulares
produtoras de muco. Outra caracteristica do adenocarcinoma é que este pode sofrer
alteragbes moleculares que ativam vias de carcinogénese e desenvolvem o cancer,
dentre elas as alteragbes no gene ALK que resulta na produgdo da quinase do
linfoma anaplasico. Sobre a quinase de linfoma anaplasico (ALK) - também
conhecida como receptor de tirosina quinase ALK ou CD246 - é uma enzima
codificada pelo gene ALK, de mesmo nome. A producdo dessa enzima pelo
adenocarcinoma aumenta o crescimento das células cancerigenas e sua
identificacdo é essencial para o planejamento da terapéutica do paciente, sendo
estas alteragdes alvo responsaveis por 1-10% dos drives envolvidos no CPCNP.

RELATO DE CASO Paciente, 32 anos, sexo feminino, queixava-se de enxaqueca
a mais de 1 més, ap6s exame de tomografia computadorizada (TC) identificou-se
lesdo cerebral e a investigacdo do sitio primario identificou o CPCNP, do tipo
adenocarcinoma, com mutagdo ALK no ano de 2022, j& em estadio clinico IV,
metastatico para pulmao, sistema nervoso central (SNC) e linfonodos (LND). No
momento do diagnéstico a paciente negava comorbidades, alergias e tabagismo,
praticava etilismo social, com histérico cirdrgico de correcao de fémur e Umero apos
trauma automobilistico. A investigacdo de seus antecedentes familiares encontrou-
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se: Avo - CA de mama; Tia materna - CA de cabega e pescogo. Ao exame clinico a
paciente foi classificada na ECOG Performance Status Scale como 1. Paciente
realizou estadiamento inicial com tomografias e posterior PET-CT e ressonancia de
créanio, bem como bidpsia com imunohistoquimica. Dentre seus achados vale a
pena ressaltar a presenca de 3 lesdes expansivas intra-axiais (2,5 X 2,1cm; 1,5 X
1,1cm; e 2,8 X 2,6cm); Formagao expansiva de partes moles acometendo todo o
aspecto medial do lobo inferior direito, com retragdo do parénquima pulmonar
adjacente, mdltiplos nédulos sélidos com distribuicao randémica até 1,7 X 1,4 cm ao
mesmo lado, linfonodos mediastinais proeminentes e pequeno derrame pleural; IHQ
aponta adenocarcinoma predominantemente acinar e moderadamente diferenciado
e identificando o rearranjo de ALK (fusdo EML4-ALK - variante 1, rearranjo ALK-
MOB1A). Uma vez confirmado seu diagndéstico e pelos sintomas neurolégicos e
lesbes nos 2 hemisférios cerebrais em paciente jovem foi optado iniciar radioterapia
com técnica de SBRT 5 sessdes até 25/10/22. e iniciado esquema de quimioterapia
com cisplatina e pemetrexede (3 ciclos até 13/12/22) enquanto aguardava painel
molecular, visto que apresentava alta suspeita de mutacédo alvo. Apds identificado o
rearranjo do gene ALK, foi prontamente iniciado seu tratamento (no dia 11/01/2023)
com um inibidor da tirosina quinase, o Alectinibe, na posologia de 600 mg 2 vezes
ao dia, no entanto, a paciente teve toxicidade, cursando com fadiga grau 1 e dor
muscular grau 2; a posologia foi prontamente ajustada para 450 mg 2 vezes ao dia,
e é mantida nesta dose desde sua alteracdo no dia (23/02/2023) com 6&tima
tolerancia apds ajuste. Paciente permanece tendo controle de doenga em SNC,
sem novas lesdes cerebrais e com redugcédo das lesdes existentes e com sinais de
resposta a RNM. Nos exames de avaliacdo de resposta sistémica com tomografias e
PET-CT demonstram resposta metabdlica completa no pulmédo e nos linfonodos
mediastinais e sem surgimento de novas lesdes. Tendo assim, resposta parcial da
doenga. Atualmente a paciente segue em acompanhamento na oncologia, com boa
tolerancia ao tratamento sistémico com alectinibe desde 11/01/23 e resposta
metabodlica completa das lesdes sistémicas e controle de SNC. Mantém o6tima
qualidade de vida e baixa toxicidade. Acompanhamento multidisciplinar com
ortopedia, fisioterapia e nutricdo oncolégica sdo mantidas. DISCUSSAO A
abordagem deste caso mostra-se pertinente por apresentar uma paciente
diagnosticada com adenocarcinoma pulmonar, com mutacdo em gene ALK e em
estadio clinico IV metastatica para pulméao, sistema nervoso central e linfonodos,
condigédo cuja sobrevida em pacientes tratados € de tipicamente de 9 meses. No
entanto a paciente ja se encontra em tratamento a 18 meses, com medicagédo
especifica bem toleravel para esta mutagao alvo e alcangando uma boa resposta. A
literatura aponta que as mutagdes do receptor de tirosina quinase ALK possuem
uma incidéncia de 5% em pacientes com CPCNP, sendo mais comum em mulheres
e nao fumantes. No entanto, ha estudos que apontam que a incidéncia de
expressao do gene ALK pode alcancar 10%. O caso demonstra a importancia da
realizagao de investigagdo completa do painel molecular para os casos de CPCNP
tipo adenocarcinoma metastatico, principalmente em mulheres jovens e sem
histérico de tabagismo, devido a alta chance de mutacao alvo e de possibilidade de
tratamento direcionado para a via de carcinogénese daquela doenga. O tratamento
eleito para esta paciente com a classe dos inibidores da tirosina quinase, sendo a
escolha um representante da 22 geragao, alectinibe, demonstrou boa tolerancia e
eficacia, com resposta duradoura e aumento de sobrevida. CONCLUSAO Neste
relato, a paciente de 32 anos, mulher, com adenocarcinoma pulmonar com mutagao
em gene ALK, metastatico para pulmao, linfonodos e sistema nervoso central. Em 12
linha paliativa com terapia alvo direcionada para a mutacao drive encontrada, em
uso de inibidor de tirosina quinase, o Alectinibe, desde 11/01/23, tendo tido
necessidade de redugdo de dose, mas com 6tima tolerancia e resposta clinica e por
imagens. Tendo alcangado 6timo controle da doenga metastatica com resposta
metabodlica completa das lesdes. Neste caso destaca-se a necessidade do
adequado estadiamento e investigacao do perfil molecular do tumor para a melhor
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escolha do tratamento, e com isso atingir uma eficacia terapéutica com medicagao
direcionada. Como consequéncia, o tratamento alcangca o impacto positivo na
sobrevida e qualidade de vida de pacientes com cancer de pulmao metastatico,
doenga de mau prognéstico.
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