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INTRODUCAO:

O céancer de pulmdo figura entre as neoplasias mais comuns e com maior mortalidade do mundo
[ Essencialmente, divide-se em carcinoma de ndo pequenas células (CNPC), correspondente a 80-
85% dos casos, e carcinoma de pequenas células, 10-15% dos casos @, O CPNC agrupa trés tipos
histolégicos principais: carcinoma epidermoide, carcinoma de grandes células e adenocarcinoma B,

Nas ultimas décadas, o adenocarcinoma tornou-se o tipo histolégico mais prevalente 2 e,
paralelamente, foram desenvolvidas novas terapias alvo moleculares direcionadas as diferentes
mutacdes drives encontradas nesse tipo de tumor. A mutacao mais incidente esta no gene que codifica
a proteina EGFR, um receptor pertencente ao grupo das tirosinas quinases. O acoplamento de um
ligante no dominio extracelular dessa proteina resulta no controle do ciclo celular. Sendo assim, uma
alteracdo no gene EGFR pode provocar a desregulagdo da célula e favorecer o desenvolvimento
neoplasico . Nesse sentido, as drogas inibidoras da tirosina quinase (TKI), como gefitinibe, elortinibe,
afatinib e osimertinib, em estudos iniciais, demonstraram resultados favoraveis 9.

Porém, tendo em vista que a alteracdo genética de EGFR tem variabilidade étnica, sendo mais
prevalente em mulheres asiaticas ndo fumantes ®, torna-se fundamental o estudo geral de padrdes de

respostas populacionais as terapias disponiveis para melhor tratamento individualizado aos doentes.

METODOLOGIA:

Este estudo é uma extensdo do projeto de “Avaliagdo da técnica imunoistoquimica com anticorpos
especificos para a deteccdo das mutacdes mais prevalentes do receptor do fator de crescimento
epidérmico (EGFR) em adenocarcinoma de pulmao (C.A.A.E 13197019.7.0000.5404) conduzido pelo

aluno de pés-graduacéao da Disciplina de Pneumologia.
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Nesse sentido, este estudo contou, inicialmente, com a amostragem de 132 pacientes com
adenocarcinoma de pulmdo contemplados na pesquisa inicial do pds-graduando, contudo, a
amostra posteriormente foi ampliada para 271 pacientes, com 0s mesmos pré- requisitos de selecao,
afim de gerar dados estatisticos mais sélidos.

Estes pacientes foram tabulados em uma planilha Excel (Microsoft, Redmond, EUA) e foram
estabelecidas as variaveis de interesse para o estudo. As variaveis investigadas foram: sexo, idade,
etnia, tipo histolégico do adenocarcinoma, presenca de mutacdo (sim/ndo), data de diagnéstico,
estadiamento, cirurgia (sim/ndo), uso de TKI (sim/ ndo), quimioterapia (sim/néo), radioterapia (sim/
nao), data de progressao de doenca e data de ébito ou da Ultima informacao.

Tendo estabelecido esses parametros, o préximo passo foi coletar dados por meio dos prontudrios
fisicos disponiveis no Servigo de Arquivo Médico (SAM) do Hospital de Clinicas da UNICAMP, e online,
disponiveis no Acopfiles (https://200.146.192.57/unicamp/logout).

Ao final da coleta e tabulagdo das informacdes adquiridas, os dados foram submetidos a analise
estatistica visando os objetivos da pesquisa. Para tal, foram utilizados os seguintes métodos: teste
Qui- Quadrado (2) para variaveis categoricas, Teste de t- Student para variaveis numéricas e normais.
Os programas foram:Excel, Microsoft Co,., USA SOFA Statistics, PAton-Simpson & Associates Ltd.
SAS Institute Inc.. USA. Graficos de Kaplan Meier: Julius Al. Caesar Labs, Inc. USA.

RESULTADOS E DISCUSSAO:

A amostragem final da pesquisa contou com 271 pacientes com Adenocarcinoma de Pulmao, dos quais,
140 mulheres (51,6%) e 131 homens (48,3%). A idade média dos individuos do sexo feminino e masculino
foi respectivamente 61,2 (DP 9,8) e 63,6 anos (DP 9,9).

Em relacdo a presenca de mutagéo no gene EGFR, 214 pacientes ndo apresentavam tal caracteristica.
Os demais, 57, apresentavam a mutacgao positiva, sendo destes, 34 mulheres e 23 homens, ndo havendo
correlacdo entre a mutacdo e o sexo do individuo (p = 0,1744). Destes 57 pacientes, 0s éxons mais
prevalentes foram: éxon 19 (35) e éxon 21 (18). Novamente ndo houve associagdo entre o éxon e 0 Sexo
do individuo, sendo portanto, alteracdes aleatérias (p > 0,05 para todos).

Em relagcéo a escolha terapéutica da amostra estudada, apenas 45 pacientes EGFR positivos fizeram
uso de droga inibidora de tirosina quinase (TKI), enquanto os demais, 225, foram submetidos a ciclos de
guimioterapia. Vale ressaltar que, dentre os candidatos ao uso de TKI, 12 deles n&o receberam a droga
devido indisponibilidade da mesma pelo HC da UNICAMP no momento do diagnéstico.

Quanto a curva de sobrevida da populacéo do estudo, a priori, foram gquestionadas algumas correlagées
entre eventos, que mostraram-se, posteriormente, fortes ou despreziveis.

A comegar pela relagao entre sobrevida média e sexo, segundo a curva de Kaplan- Meier, quando trata-
se de adenocarcinoma de pulmdo, independentemente do gene EGFR, ndo ha diferenca significativa

entre a sobrevida de homens e mulheres (p = 0,269) (gréfico 1).
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Kaplan-Meier Survival Curve by Gender
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(Gréfico 1: Curva de Sobrevida por género p= 0,269)

Os pacientes com mutacdo EGFR submetidos a tratamento com TKI apresentam sobrevida maior do que
aqueles que ndo apresentam a mutagéo (p = 0,01), apresentando dias de sobrevida de respectivamente
984,75 e 676,77. Ha significancia estatistica na sobrevida dos pacientes que apresentam mutagdo, sendo
eles submetidos ou ndo ao tratamento com TKI (p = 0,03). Pela curva de sobrevida de Kaplan — Meier

(Gréfico 2), nota-se que ha diferenga de sobrevida entre individuos com e sem mutagdo EGFR.

Kaplan-Meier Survival Curve by EGFR Mutation Status
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(Gréfico 2: Curva de Kaplan- Meier Log- Rank - p = 0,019)

Quando se compara os pacientes que fizeram uso de TKI vs pacientes submetidos a ciclos de
guimioterapia, a sobrevida mostra-se discrepante: 984,75 dias com uso de TKI e 676,71 ao uso de
quimioterapia (p = 0,015). Se, por um lado, tal fato poderia ser explicado pela superioridade do tratamento
com TKI, por outro, os pacientes submetidos a essa medicacdo apresentam EGFR positivo —
comprovadamente de maior sobrevida — ndo sendo possivel definir o real efeito de cada uma das

possiblidades sobre o resultado.

A correlacao entre os diferentes tratamentos e a sobrevida fica ainda mais interessante quando a variavel

sexo é levada em consideragéo. Os dias de uso de TKI apresentou forte correlagdo com a sobrevida na
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populacdo feminina (0,86), enquanto os ciclos de quimioterapia apresentam correlacdo fraca (0,27). Em
contrapartida, nos homens, a sobrevida mostrou-se mais relacionada aos ciclos de quimioterapia (0,58),
em detrimento ao TKI (-0,4) (Matriz 1 e 2). O motivo de tais associacdes ndo estao elucidados no momento,
mas podera ser investigado em estudos futuros. Mesmo assim, vale ressaltar que a pesquisa trata-se de

um estudo retrospectivo e n = 57, podendo ser apenas um achado que ndo corresponde a realidade.

Correlaton Matrix (Male) Correlation Matrix (Female)

508 TKI

DAYS CF TKI
DAYS

CHIMOD CYLCLS
CHEMD CYLCES

SURVIVAL DAYS

AGE DAYS OF 1K CHENO CYLCES SURVIVAL DAYS
AGE DAYS CF TKI CHEMD CYLCES SURVIVAL DAYS

(Matriz 1: correlagédo homem) (Matriz 2: correlagéo mulher)

CONCLUSOES:

A incidéncia da mutacdo do gene EGFR no cancer de pulméo é variavel de acordo com a etnia. Um

: - o . (61
estudo anterior no nosso ambulatorio encontrou uma incidéncia de 24% para adenocarcinomas
Além de ser a primeira mutacdo driver descrita para neoplasia pulmonar, seu diagndsico tem

relevancia porque os TKIs sdo os medicamentos de primeira linha para os pacientes com tumores que

apresentam tal alteragéo[7]. Os TKls ainda ndo foram incorporados ao rol de tratamento do SUS, mas o
Hospital de Clinicas da Unicamp disponibiliza o gefitinibe, um TKI de primeira geracdo, aos pacientes
com mutacdo EGFR ha cerca de 10 anos. Atualmente, todos os pacientes com diagnéstico tém acesso
ao tratamento, mas a demanda era maior do que a disponibilidade no inicio do processo, por isso, nem
todos os pacientes desta amostra foram tratados com TKI. A indicacdo de TKI como medicacdo de
primeira linha é baseada no fato do gefitinibe apresentar tempo livre de progresséo de doenca, taxa de
resposta global e avaliacédo de qualidade de vida superiores a quimioterapia em pacientes com doenca

localmente avancada ou metastéatica,® apesar de nao ter sido observada diferenca na sobrevida global

[8.9]

Nesse sentido, o estudo cumpre com seu objetivo inicial de analisar a sobrevida global de pacientes

com adenocarcinoma de pulm&o e o tempo livre de progresséo de doenc¢a de acordo com 0 esquema
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terapéutico adotado. Além disso, constata-se a superioridade do uso de TKI em relacdo a ciclos de
quimioterapia, informacado importante para a manutencdo de inibidores de tirosina quinase como

primeira escolha para aqueles com mutacdo EGFR.
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