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Resumo

Relatamos dois casos de carcinoma pulmonar de nao
pequenas células (CPNPC) com metdstases cerebrais
que ap6s quimioterapia sistémica receberam em se-
gunda e terceira linha erlotinib 150 mg/dia, oral, com
resposta completa das lesdes secunddrias cerebrais e
franca resposta parcial das lesoes tordcicas.

A metastizagdo cerebral, bastante prevalente no con-
texto do CPNPC, estd associada a escassas opgoes te-
rapéuticas eficazes e, consequentemente, a uma sobre-
vida mediana de 4 a 6 meses.

Estes casos alertam para o erlotinib como uma exce-
lente opgao terapéutica para estes doentes. Os autores
propdem um ensaio clinico com este firmaco neste
grupo de doentes, procurando determinar da resposta
objectiva.
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Erlotinib e metastases cerebrais
N
Erlotinib and brain metastases

Abstract

We report two cases of brain metastases in context of
non small cell lung cancer (NSCLC). After having pro-
gressed to chemotherapy they received erlotinib 150
mg/m?2 orally daily, with complete response of brain
metastasis and partial response of thoracic lesions.
Brain metastases are both prevalent and a major cause
of mortality in NSCLC, with few systemic treatment
options. Median survival after whole brain radiothe-
rapy is 4-6 months and the role of systemic therapy
for brain metastases is limited with the most drugs
use to stage IV disease ineffective in this setting.

This case demonstrates that brain metastases may be
sensitive to erlotinib and give to us growing body of
evidence that EGFR-associated tyrosine kinase inhi-
bition is a feasible strategy in the management of
NSCLC patients with brain metastases

We propose further study into the continued use of
this drug in the situation where there is a differential
response.
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O cancro do pulmao
é o principal
responsavel

pela metastizagao
cerebral.
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Introducao e reflexao teérica

O cancro do pulmio representa 13% dos no-
vos casos anuais de cancro em todo o mun-
do, isto é, mais de um milhdo de novos diag-
ndsticos em cada ano. A incidéncia tem
aumentado ao ritmo de 0,4% ao ano, com
valores de 2006 de 37,5/ 100 000 habitantes
no homem e 10,8/ 100 000 na mulher. Esta
incidéncia é hoje maior na Europa e América
do Norte e mais baixa na América do Sul e
Africa subsariana. Para os préximos 25 anos
prevé-se uma estabilidade ¢ mesmo uma li-
geira diminui¢io em paises desenvolvidos, em
contraste com um duplicar da incidéncia nos
paises pobres ou em desenvolvimento'23.
Entre 40% a 50% dos doentes com carci-
noma pulmonar de nao pequenas células
(CPNPC) sao diagnosticados em estddio
IV. Para estes doentes, com um razodvel es-
tado geral, a quimioterapia é a op¢io de
eleicaio com claros beneficios na sobrevivén-
cia (10 semanas e aumento de 10% aos 12
meses) e na qualidade de vida?“.
Infelizmente, no global dos doentes diagnos-
ticados com CPNPC, cerca de 80% a 85%
recidiva num tempo mais curto ou mais
longo. A recidiva surge em 30 a 40% nos
estddios precoces e em 90 a 95% nos estd-
dios avancados. Maioritariamente surge a
distincia, sendo o osso, o cérebro, o pul-
mio, o figado e a suprarrenal os drgios mais
atingidos. Uma percentagem significativa
de doentes é candidato a uma quimioterapia
de segunda linha*¢7.

Trés firmacos (docetaxel 75 mg/m?, ev, cada
21 dias; pemetrexed 500 mg/m?, ev, cada 21
dias; erlotinib 150 mg/dia, oral, didrio) es-
ta0 hoje aprovados pelas entidades regulado-
ras internacionais e nacionais para utilizagio
em segunda linha no tratamento do carcino-
ma pulmonar de nao pequenas células>”’.
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Em Julho de 2005, sdo publicados no NEJM
os resultados de um estudo de fase 111, reali-
zado em doentes com CPNPC, em estddio
HIB ou 1V, com performance status de 0 a 3,
elegiveis apds receberem um ou dois regi-
mes de uma quimioterapia prévia. Rando-
mizados numa relagio 2:1 para erlotinib
(pequena molécula, inibidor tirosina cinase
do receptor de crescimento epidérmico) oral,
numa dose de 150 mg/dia versus placebo.
Dos resultados sublinhe-se que 49% tinham
recebido dois regimes previamente e 93%
dos 731 doentes randomizados tinham re-
cebido uma quimioterapia com um com-
posto platinio. A taxa de resposta foi de 8,9%
para o erlotinib versus menos de 1% para o
placebo (p<0,0001). A mediana da duracio
de resposta foi de 7,7 meses versus 3,7 me-
ses. Rash e diarreia foram os principais efei-
tos téxicos que conduziram a reducio de
dose em 12% dos doentes. Sem qualquer
toxicidade hematolégica. A sobrevivéncia
sem progressao foi de 2,2 meses versus 1,8
meses para a sobrevivéncia global ser de 6,7
meses versus 4,7 meses a favor do erlotinib.
Este estudo conduziu a aprovacio do erloti-
nib para utilizacdo no CPNPC apés faléncia
prévia de um regime de quimioterapia®.

O cancro do pulmao ¢ o principal responsa-
vel pela metastizagao cerebral. Mais de 25%
dos doentes desenvolvem metdstases cerebrais
durante a sua doenca oncoldgica pulmonar.
A incidéncia tem aumentado na relagio di-
recta com o aumento da longevidade, conse-
quéncia das modernas terapéuticas. Percenta-
gem significativa de doentes em terapéutica
de segunda linha desenvolve lesoes cerebrais
secunddrias. O progndstico ¢é reservado. A so-
brevida mediana ¢ de cerca de 4 meses, com
cerca de 50% destes doentes vindo a falecer
por progressiao da doenca cerebral. Factores
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associados a melhor sobrevida incluem: per-
Sformance status 0 e 1, idade inferior a 65 anos,
controlo do tumor primdrio, auséncia de me-
téstases extracerebrais, histologia favordvel e
presenga de metdstase inica®!°.

A metastizagdo muitas vezes conduz a uma
grave degradacdo das fun¢oes neuroldgicas e
neurocognitivas (memoria, fluéncia verbal,
degradacio motora). Das terapéuticas dis-
poniveis temos a cirurgia, a radiocirurgia
estereotdcica, a radioterapia holocraniana e
a quimioterapia. A cirurgia ¢ a principal op-
¢ao terapéutica para doentes com metdstase
nica, com localizagiao acessivel e doenca
sistémica controlada. A radiocirurgia estereo-
tictica é¢ uma abordagem alternativa, na qual
recorrendo a uma acelerador linear ou a
gamma knife se consegue libertar uma dose
alta focalizada na lesao. Constitui opgao te-
rapéutica para doentes com 1 a 3 lesoes
acessiveis, nao candidatos a cirurgia e com
doenga sistémica controlada. Depois da es-
tabilizagao sintomdtica com corticdides e
antiepilécticos a radioterapia holocraniana é
a op¢ao primdria para a maioria dos doentes
com lesdes multiplas ou lesao tinica em local
inacessivel. A quimioterapia tem um papel
limitado no tratamento das metéstases cere-
brais motivado pela fraca penetragiao na bar-
reira hematoencefdlica da maioria dos agen-
tes citotoxicos habitualmente usados no
cancro do pulmaio. Para firmacos com pe-
netragio, a resposta serd idéntica a obtida a
nivel sistémico. Idéntico principio se parece
aplicar a alguns dos novos firmacos, nomea-
damente ao erlotinib!1213,

Desde 20006, usamos regularmente erlotinib
ap6s faléncia de um ou mais regimes prévios
de quimioterapia. Em segunda linha, uti-
lizdmos sempre que possuimos um estudo
prévio com mutagoes, habitualmente nos
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exoes 19 e 21, do receptor do factor de cres-
cimento epidérmico ou sem determinagio
do status mutacional em doentes especificos,
isto é, com significativa toxicidade a prévia
quimioterapia, nio fumadores, com histolo-
gia de adenocarcinoma. Se decisao por erlo-
tinib, iniciamos com 150 mg/dia oral. Rea-
valiamos, segundo os critérios RECIST, as
les6es alvo e nao alvo cada 8 a 12 semanas.
Se resposta objectiva ou estabilidade, mante-
mos a terapéutica até a progressao.

Até Junho de 2008, prescrevemos em se-
gunda ou terceira linhas erlotinib a mais de
80 doentes com resultados que divulgare-
mos oportunamente. Relatamos agora dois
casos de doentes com CPNPC com metasti-
zacio cerebral, tratados com erlotinib com
resultados muito interessantes.

1.° caso

MMA], 55 anos, professora, nao fumadora.
Sem antecedentes pessoais ou familiares onco-
l6gicos. Sem medicagio habitual. Clinica de
apresentagao com dores dsseas e impoténcia
funcional a nivel dorsal e lombar que no me-
lhora com anti-inflamatérios nao esterdides.
RX coluna com lesdo suspeita a nivel dorsal
confirmada como lesdo 6ssea secunddria no
cintigrama dsseo. RX térax mostra lesao no-
dular espiculada no lobo inferior direito
(LID) e opacidade basal compativel com der-
rame pleural. Broncofibroscopia sem lesoes
endobronquicas. Citologia do aspirado e es-
covado do LID negativa para células neopld-
sicas. Toracocentese com bidpsia pleural evi-
dencia adenocarcinoma de provével origem
pulmonar. Biépsia transtordcica confirma
adenocarcinoma pulmonar. TC tordcica con-
firma nédulo LID + derrame pleural + ade-
nopatias mediastinicas paratraqueais homo-
laterais. TC craniana sem lesoes secunddrias.
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Contrast: CONTRAST
Gantry: -15

FoV: 230 mm FoV: 216 mm

Time: 1750 ms Time: 1750 ms

Slice: 3 mm Slice: 3 mm

Pos: 10148 Pos: 10046

HFS

Image 12 of 48
23-01-2008, 12:17:06 ¢ D1(22-04-2008, 14:19:16 ¢

Fig. 2 — Caso 1. Metastase cerebral pré e pds-erlotinib
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Diagnéstico: Adenocarcinoma pulmonar;
Estddio IV (T4N2M1); PS=1

Decisao: Quimioterapia sistémica com car-
boplatinio AUC 5, dia 1 + gemcitabina
1250 mg/m?, dias 1 e 8 com ciclos de 21/21
dias. Ciclos com neutropenia grau 4, trom-
bocitopenia grau 3 e fadiga grau 2. Apés 4
ciclos de reavaliagio constata-se progressio
da doenca. Nova TC craniana com vdrias
lesdes secunddrias, sem edema ou efeitos de
massa. TC tordcica (Janeiro de 2008) com
lesoes nodulares bilaterais. (Fig. 1)
Determinagdo da amplificagido do gene
EGFR por FISH » positivo (> 5 cdpias em
82% das células tumorais).

Decisao: Erlotinib, 150 mg oral, dia + ra-
dioterapia paliativa holocraniana.

Logo apés a primeira avaliagio clinica e
imagioldgica, franca resposta parcial a nivel
tordcico e cerebral (Fig. 2). Desaparecimen-
to das lesdes nodulares tordcicas e das lesoes
cerebrais. Cintigrama 6sseo mantém algu-
mas lesoes a nivel dorsal e lombar. Retoma a
actividade profissional em tempo parcial.
Rash cutaneo grau 2. Sem outra manifesta-
¢ao toxica. Nesta data (Julho de 2008), com
PS=1, mantém erlotinib didrio na dose de
150 mg/dia e faz acido zoledrénico, 4 mg ev
de 28 em 28 dias. Reavaliacio recente (com
6 meses de terapéutica) confirma manuten-
¢ao de franca resposta parcial imagiol6gica
tordcica e resposta completa cerebral.

2.° caso

MMM, 56 anos, advogado, ex-fumador de
5 anos de 20 UMA. Sem antecedentes pes-
soais ou familiares oncolédgicos. Sem medi-
cagao habitual. Clinica de dispneia progres-
siva, tosse seca e toracalgia direita. Sem
outras queixas.
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RX térax com derrame pleural direito. Toraco-
centese com bidpsia pleural identifica adeno-
carcinoma. TC tordcica com massa basal
direita com 35 mm de didmetro + derrame
pleural homolateral + adenopatias de tamanho
significativo subcarinais e paratraqueais. Bron-
cofibroscopia com lesao endobronquica no
postero-basal direito. Bidpsia confirma adeno-
carcinoma pulmonar primitivo. TC abdominal
¢'TC craniana sem les6es secunddrias. Cintigra-
ma 6sseo nao justificado ou realizado.
Diagnéstico (Novembro de 2006): Adeno-
carcinoma pulmonar. Estddio: T4N2MO
(ITIB ¢/derrame); PS=1. Sem emagrecimen-
to significativo.

Decisao: Quimioterapia sistémica com cis-
platinio 75 mg/m?, dia 1 + Gemcitabina
1250 mg/m?, dias 1 e 8, cada 21/21 dias.
Melhor resposta (Fevereiro de 2007): Esta-
bilidade. Em Abril de 2007, progressao com
nodula¢io pulmonar bilateral.

Mantendo PS=1, decisao de quimioterapia de
segunda linha com pemetrexedo 500 mg/m?,
dia 1, de 21/21 dias com suplementagao vita-
minica.

Em Setembro de 2007, progressao com metista-
ses cerebrais e agravamento tordcico com recidiva
do derrame e franca nodulagio bilateral (Fig. 3).
Clinicamente PS=2, com insuficiéncia res-
piratéria hipoxémica e necessidade de oxi-
genioterapia domiciliaria, para além da me-
lhor terapéutica de suporte.

Decisao de drenagem toricica e pleurodese +
+ programacio condicional de radioterapia
cerebral holocraniana + quimioterapia de
terceira linha com erlotinib

Apés 4 semanas, franca resposta parcial em
TC tordcica e completa em TC cerebral.
Rash cutineo grau 2/3. Regressa a sua activi-
dade normal. Reavaliacao as 8 e 16 semanas
confirma resposta anterior (Fig. 4).
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Os actuais esquemas
de quimioterapia com
um platinio + farmaco
de terceira geragdo
raramente controlam
com éxito a
metastizagao
cerebral.
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Contrast: CONTRAST
Gantry: 0

FoV: 408 mm

Time: ms

Slice: 3 mm
Pos: 177
FFS

Image no: 66
Image 66 of 217

17-09-2007, 14:18:13 ¢

Fig- 3 — Caso 2. TC toracico pré e pds-erlotinib

Presentemente (Julho de 2008 — 10 meses
em terapéutica) assintomdtico, cumprindo
exclusivamente erlotinib 150 mg/dia oral.
Pardmetros clinicos e analiticos estdveis com
saturagio de 98%. Ultima reavaliacio com
resposta parcial franca tordcica e resposta
completa cerebral.

Discussao

O diagnéstico de metastizagao cerebral no
contexto evolutivo do carcinoma pulmonar
de ndo pequenas células significa, com pon-
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Contrast: CONTRAST
Gantry: 0

FoV: 409 mm

Time: ms

Slice: 3 mm

Pos: 1085

FFS

Image no: 57
Image 57 of 239

1-1{11-03-2008, 10:16:02 P

tuais excepgoes, uma sobrevida mediana de
4 a 6 meses. Depois da estabilizagio sin-
tomdtica com corticdides e antiepiléticos, a
radioterapia holocraniana ¢ a op¢io primad-
ria para a maioria dos doentes com lesoes
multiplas ou lesio tnica em local inacessi-
vel. Os actuais esquemas de quimioterapia
com um platinio + firmaco de terceira gera-
¢do raramente controlam com éxito a me-
tastizagao cerebral.

Gefitinib e mais tarde erlotinib, pequenas
moléculas inibidores tirosina-cinase do re-
ceptor de crescimento epidérmico demons-
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Contrast; CONTRAST
Gantry: -7.5
FoV: 230 mm

15-10-2007, 18:46:27 P :

Fig. 4 — Caso 2. Metastases cerebrais pré e pos-erlotinib

traram actividade na metastizagao cerebral
do CPNPC. Dos vérios casos relatados na
revisdo bibliogréfica para este trabalho en-
contrdmos doentes com resposta quer cere-
bral, quer sistémica, enquanto outros apenas
relatam resposta completa ou parcial cere-
bral sem resposta sistémica. Dos casos pon-
tuais com éxito, a sobrevida estende-se para
além dos 12 a 18 meses.

Relatamos dois casos, o primeiro numa doen-
te com todos os factores preditivos clinicos e
laboratoriais para presumivel resposta (mu-
lher, nio fumadora, adenocarcinoma, FISH

REVISTA PORTUG

FoV: 230 mm
Time: 1750 ms
Slice: 3 mm
Pos: 984 42
HFS

Image 19 of 48 Q :

r J2|04-12-2007, 9:18:59 P

positivo, segunda linha); o segundo com es-
cassos factores (homem, ex-fumador, adeno-
carcinoma, estudo FISH ou mutacional des-
conhecido, terceira linha). Em comum o
controlo sistémico da doenca oncoldgica com
resposta parcial sistémica (respiratéria e Gssea
no primeiro caso) (respiratéria no segundo
caso) e resposta completa cerebral em ambos.
Se é verdade que erlotinib terd penetragio a
nivel cerebral com reducao e controlo da
metastizagio, é urgente e necessdrio iniciar
estudos clinicos prospectivos e randomiza-
dos para confirmar tal hipétese até hoje ape-
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nas ocasionalmente relatada. Qual o benefi-
cio clinico de erlotinib na metastizagao
cerebral do CPNPC?

Se é verdade que com erlotinib se obterio
melhores respostas em doentes de subgrupos
clinicos extensamente relatados na literatura
e/ou com determinagio laboratorial (prefe-
rencialmente o estudo mutacional), devemos
excluir todos os outros desta terapéutica?
Da nossa experiéncia e no respeito pelos
protocolos da institui¢do e pelas recomenda-
¢bes nacionais e internacionais, utilizamos
erlotinib em segunda e terceira linhas. Quan-
do em consulta de decisao, optamos pela
utilizacio deste fairmaco, utilizamos este far-
maco durante 8 a 12 semanas. Em alguns
casos a reavaliacio clinica e imagiolégica
orientam para a suspensio imediata por au-
séncia de resposta ou agravamento versus
outros casos com resposta objectiva ou esta-
bilidade e justificagdo de terapéutica até a
progressao. Temos situagbes com excelente
resposta imagioldgica, mas acima de tudo uma
extraordindria resposta clinica traduzida
num regressar a parimetros de qualidade de
vida anteriores & doenga (funcionais e psico-
16gicos) dignos de qualquer doente.
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