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RESUMO

Objetivo: Relatar as caracteristicas demograficas e a evolucéo de
pacientes com neoplasia de pulmao de nao pequenas células que
receberam erlotinibe em qualquer linha de tratamento. Métodos:
Coletamos retrospectivamente dados de pacientes portadores
de neoplasia de pulmdo de ndo pequenas células que receberam
erlotinibe em qualquer linha de tratamento em um hospital geral de
referéncia e em uma clinica particular de oncologia em Sao Paulo,
no periodo de 2005 a 2011. Foi realizada a anélise estatistica e
foram avaliados aspectos demogréficos e resposta ao tratamento
estabelecido, correlacionando os resultados dessa primeira coorte
publicada no Brasil com resultados da literatura vigente. Resultados:
Foram avaliados 44 pacientes, dos quais 65,9% eram portadores de
adenocarcinoma e 63,6% tinham doenga metastatica. A média de
idade foi de 63,3 anos. 0 seguimento mediano foi de 47,9 meses. A
pesquisa de mutacéo do receptor do fator de crescimento epidérmico
foi realizada em 22,7% dos pacientes (n=10), resultando positiva em
30% dos avaliados. A sobrevida global mediana foi de 46,3 meses,
e observou-se uma probabilidade maior de sobrevida em 60 meses
para o grupo feminino, quando comparado ao grupo masculino (29,4%
versus 15,8%; p=0,042). As demais varidveis ndo apresentaram
diferenca estatistica significativa. Conclusae: Coletamos a maior
sequéncia de pacientes com neoplasia de pulméo de ndo pequenas
células que fizeram uso de erlotinibe no Brasil até a data vigente e
demonstramos que a evolugdo dos pacientes tratados no periodo
avaliado teve resultados concordantes com os da literatura vigente
em pacientes semelhantes.

Descritores: Carcinoma pulmonar de células ndo pequenas; Genes
erbB-1; Receptor do fator de crescimento epidérmico; Inibidores de
proteinas quinases; Antineoplasicos

ABSTRACT

Objective: To report the demographic data and clinical outcomes of
non-small-cell lung cancer patients exposed to erlotinib in any line of
treatment. Methods: This was a retrospective cohort study of non-
small-cell lung cancer patients from a reference general hospital and
a private oncology clinic, who received erlotinib from 2005 to 2011.
Statistical analysis was performed and we evaluated demographic
data and response to treatment, by correlating the results of this first
cohort published in Brazil with results of current literature. Results:
A total of 44 patients were included; 65.9% were diagnosed with
adenocarcinoma, and 63.6% had metastatic disease. The mean age
was 63.3 years. The median follow-up was 47.9 months. Epidermal
growth factor receptor mutation screening was performed in 22.7% of
patients (n=10), with mutation present in 30% of patients. The median
overall survival was 46.3 months, and there was a higher probability
of survival at 60 months for females compared to males (29.4% versus
15.8%; p=0.042). The other variables did not present significant
statistical difference. Conclusion: We collected the largest cohort of
patients with non-small-cell lung cancer who have used erlotinib in
Brazil to date, and demonstrated that outcomes of patients treated at
our clinic during the study period were consistent with the results of
current literature in similar patients.
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INTRODUGAO

A neoplasia de pulmao € a principal causa de morte por
cancer no mundo em homens € mulheres.® No Brasil,
estimou-se em torno de 16.400 casos novos de cancer de
pulmao em homens em 2014. Em 2011, a taxa de mor-
talidade bruta por neoplasia de pulmao no pais foi de
14,54 por 100 mil homens.® O cancer de pulmao de nao
pequenas células (CPNPC) compreende 80% das neo-
plasias pulmonares, e a classificagao da Organizacao
Mundial da Sadde divide em diferentes tipos histologi-
cos, e adenocarcinoma, carcinoma de células escamosas
e carcinoma de grandes células sdo os principais.®

O tratamento padrao de CPNPC avancadas (estagio
clinico IIIb ou maior) se baseia em quimioterapia com
platina (combinagdes de duas drogas), ou drogas-alvo,
dependendo da presencga ou nao de mutagoes presentes
na célula neoplasica.*®

O receptor celular do fator de crescimento epidér-
mico (EGFR - epidermal growth factor receptor) tem acao
sobre a tirosinoquinase e regula a apoptose, a angiogé-
nese e a adesao celular. A superexpressao ou expressao
aberrante do EGFR (HER1) pode ser encontrada alguns
casos de CPNPC, sendo mais comumente encontrada
em pacientes nao fumantes com adenocarcinoma.™

O erlotinibe ¢ um inibidor de tirosina quinase sele-
tivo de EGFR. Ele reduz a autofosforilagaio do EGFR
em células tumorais intactas e a proliferacao da célula
EGFR-dependente, bloqueando o ciclo celular na fase
G1. Foi aprovado pelo Food and Drug Administration
para o tratamento de CPNPC localmente avangado ou
metastatico em 2004. A monoterapia com essa droga
mostrou-se eficaz e mais ativa para pacientes portadores
de CPNPC com EGFR mutado.*!?

O uso do erlotinibe comprovou-se eficaz no trata-
mento de CPNPC com EGFR mutado, despertando,
assim, grande interesse sobre fatores de melhor respos-
ta e maior sobrevida. Diversos fatores foram estudados
em relacdo a maior ou menor eficicia da medicagao.
A presenca de mutagoes como EGFR e Kirsten rat
sarcoma viral oncogene, conhecido pela sigla KRAS,
bem como de rash cutaneo ao iniciar a medicacdo em
pacientes com EGFR nao mutado, fatores demografi-
COs cOMO a raca asiatica, e presenga ou auséncia de ta-
bagismo sao considerados fatores independentes para a
resposta ao erlotinibe.319

Pacientes com mutacoes ativadoras do EGFR, como
L858R no éxon 21 e dele¢oes no éxon 19, apresentam
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melhora dos sintomas e maior taxa de resposta com o
uso do erlotinibe. A pesquisa da mutagao do EGFR ¢é
essencial para a decisao de iniciar o erlotinibe, sendo
a auséncia dela justificavel somente pela impossibili-
dade de sua realizacdo, como, por exemplo, por es-
cassez de material. Essa mutacao foi encontrada com
maior frequéncia em pacientes ndo fumantes e com
subtipo histolégico adenocarcinoma que, em estudo
realizado, apresentaram maior sensibilidade a gefitini-
be e erlotinibe.7810.15.16)

O rash cutaneo também apresentou relacao dire-
ta com resposta a medicacdo, aumentando a resposta
objetiva e maior sobrevida em pacientes sem mutagao
EGFR, mas nao em pacientes com mutagdes. Pacientes
idosos também se beneficiam do uso do erlotinibe, po-
rém as custas de maior toxicidade, ainda que toleravel
na maioria das vezes.(!>1721)

O subgrupo de pacientes que potencialmente tém
maior beneficio da medicacao inclui aqueles com maior
prevaléncia de mutacoes do EGFR: pacientes asiaticos,
do sexo feminino, com subtipo adenocarcinoma e nao
tabagistas.(-10:1322:24)

A mutacao do gene KRAS mostrou correlagao in-
versa com a resposta ao erlotinibe, e também com a nao
coexisténcia com mutagdo do EGFR. O tratamento
com erlotinibe em pacientes com KRAS mutado resul-
tou em pior sobrevida, em comparacdo ao grupo con-
trole, sugerindo uma possivel redugao da responsivida-
de ao erlotinibe na presenca de tal mutacao.®1%19

OBJETIVO

Analisar e descrever dados de uma série de pacientes
portadores de cancer de pulmao de nao pequenas célu-
las tratados com erlotinibe, em periodo prévio a obriga-
toriedade de pesquisa da mutacao do receptor celular
do fator de crescimento epidérmico para o uso desta
medicacgao, incluindo dados retrospectivos de sobrevida
global desde o diagnodstico da metéstase, caracteristicas
histologicas e caracteristicas demograficas do grupo.

METODOS

Coletamos retrospectivamente dados de pacientes por-
tadores de CPNPC que receberam erlotinibe em qual-
quer linha de tratamento em um hospital geral de
referéncia particular e em uma clinica particular de on-
cologia em Sao Paulo, no periodo de 2005 a 2011.

A amostra foi composta por 44 pacientes. Este foi
um estudo de coorte retrospectivo, com seguimento
mediano de 47,9 meses.
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Os pacientes foram selecionados de acordo com os
seguintes critérios de inclusao: pacientes portadores
de CPNPC com confirmacgao histoldgica tratados em
um hospital geral de referéncia particular e em clini-
ca particular de oncologia em Sao Paulo no periodo
de 12 de janeiro de 2005 a 31 de dezembro de 2011;
ter 18 anos de idade ou mais; usar erlotinibe por pelo
menos 1 dia; receber erlotinibe em qualquer linha de
tratamento.

A pesquisa da mutacdo do EGFR nao foi critério
para o uso do erlotinibe, pois, a época do estudo, essa
mutacao nao era mandatdria para o uso da medicacao.
A pesquisa foi realizada de acordo com avaliacao pessoal
de cada médico assistente de cada paciente.

Os critérios de exclusao do estudo compreenderam:
pacientes com menos de 18 anos de idade; pacientes
portadores de outras neoplasias em atividade, exceto
neoplasia de pele nao melanoma; paciente cujo médico
responsavel pelo prontudrio nao exercia mais ativida-
des nos estabelecimentos ou nao tivesse autorizado a
revisao dos mesmos.

O critério de progressao de doenca, doenca estavel
ou resposta completa ou parcial foi baseado na avaliagcao
pessoal de cada médico assistente de cada paciente.

Analise estatistica
Foi realizada analise estatistica da amostra por meio de
frequéncias absolutas e relativas, medidas de tendéncia
central (média e mediana) e dispersao (desvio padrao,
minimo e maximo).

Para anélise da sobrevida global em 60 meses, foi
utilizado o teste de Kaplan-Meier e a comparacao entre
as curvas foi realizada pelo teste de log-rank. A sobre-
vida global foi calculada entre a data do diagndstico de
metastases até o ultimo status (vivo ou 6bito).

Para anélises estatisticas, foi utilizado o programa
Statistical Package for Social Sciences, versao 17, para
Windows.

Assumiu-se um nivel descritivo de 5% (p=<0,050)
para a significancia estatistica.

RESULTADOS

Foram avaliados 44 pacientes, dos quais 65,9% eram
portadores de adenocarcinoma, e a maioria dos pacien-
tes (63,6%) tinha neoplasias com estadio I'V no primei-
ro encontro. As caracteristicas do paciente, do tumor e
do primeiro tratamento estao listadas na tabela 1. Todos
os pacientes foram tratados em servigo particular.

Os antecedentes neoplasicos encontrados em cinco
pacientes foram cancer de tireoide (papilifero), em

Tabela 1. Caracteristicas demograficas e clinicas

Categoria n (%)
Sexo
Feminino 22(50,0)
Masculino 22 (50,0
|dade, anos
<60 22 (50,0)
>60 22(50,0)
Etnia*
Branca 33(75,0)
N4o branca 11(25,0)

Antecedentes neoplasicos

Sim 5(11,9)

Nao 37(88,1)
Tabagista

Sim 14(33.3)

Nao 28(66,7)

Tipo histolégico

Adenocarcinoma 29(65,9)
Carcinoma epidermoide 8(18.2)
Carcinoma de grandes células 2(45)
QOutros 5(11,4)
Estadiamento clinico ao diagnéstico
1A 3(6.8)
IIB 1(24)
A 6(13,6)
B 6(13,6)
\% 28(63,6)
Status no momento da andlise
Vivo e com doenca em remissao 1(2,3)
Vivo e com doenca em atividade 2(45)
Vivo e com doenca estavel 8(18.2)
Obito com relagao desconhecida 5(114)
Obito por cancer 26(59,1)
Obito por outras causas 2(4,5)
Total 44(100,0)

* Ha valores ignorados

um paciente; neoplasia de pulméo-subtipo bronquiolo-
-alveolar, em um paciente; neoplasia do colo do ttero,
em uma paciente; e cancer de mama e c6lon, em uma
paciente.

A média de idade desses pacientes foi de 63,3 anos
(desvio padrdo de 11,3 anos), mediana de 61,1; minimo
de 43,5 e maximo de 86,5 anos. O seguimento mediano
foi de 47,9 meses, variando de 6,78 a 95,69 meses, a con-
tar da data do estudo anatomopatoldgico até o status
final. Na andlise de sobrevida global, o tempo mediano
foi de 46,3 meses, variando de 6,6 a 144,8 meses.

Na anélise de sobrevida global, observou-se uma
diferenca estatisticamente significativa entre os sexos
(Tabela 2). Houve uma probabilidade maior de sobrevi-
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da em 60 meses para o grupo feminino, quando compa-
rado ao masculino (29,4% versus 15,8%; p=0,042). As
demais variaveis nao apresentaram diferenca estatistica
significativa (Figuras 1 e 2).

Tabela 2. Sobrevida global acumulada, segundo caracteristicas demograficas e
clinicas

. Sobrevida global
Variavel Casos Obitos acumulada (%) Valor
(n) (n) dep
12m 36m 60m
Sobrevida global 44 33 95,5 81,1 233
Sexo
Feminino 22 17 95,5 95,5 294 0,042
Masculino 22 16 95,5 658 15,8
|dade (anos)
<60 22 14 95,5 85,1 22,3 0,288
>60 22 19 95,5 773 232
Etnia
Branca 33 25 939 84,8 213 0,995
N&o branca " 8 100,0 66,3 26,5
Tabagismo
Sim 14 8 100,0 83,6 * 0,847
Nao 28 23 929 78,1 216
Comorbidades
Sim 21 17 95,2 85,4 183 0,953
Nao 21 14 95,2 753 143
Tipo histolégico
Carcinoma + outros 15 13 933 733 16,3 0,304
Adenocarcinoma 29 20 96,6 85,2 26,7
Estadiamento clinico ao
diagnéstico
AellB 4 3 100,0 75,0 0,0* 0,253
A ellB 12 9 100,0 75,0 0,0
% 28 21 929 84,7 33,1

*Nenhum paciente desse grupo atingiu 60 meses de sobrevida. Teste Kaplan-Meier.
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Figura 1. Sobrevida global acumulada (%) em meses. Teste de Kaplan-Meier
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Figura 2. Sobrevida global acumulada (%) em meses, segundo sexo. Teste de
Kaplan-Meier

A pesquisa de mutac@o do EGFR foi realizada em
apenas 22,7% dos pacientes (n=10), resultando positiva
em 30% dos pacientes avaliados, como visto na tabela 3.

Tabela 3. Pacientes com teste para mutacéo de receptor celular do fator de cres-
cimento epidérmico

Pesquisados Total pacientes

EGFR (%) (%)
Mutado 3 30,0 6,8
Nao mutado 7 70,0 159
Total pesquisados 10 100,0 22,1
EGFR ndo conhecido 34 - 773
Total pacientes 44 - 100

EGFR: epidermal growth factor receptor.

Na analise do tempo até faléncia do tratamento,
verificou-se uma média de 169,3 dias (desvio padrao de
144,9), mediana de 125 dias, com tempo minimo de 19 e
maximo de 533 dias. Em relacdo ao uso de erlotinibe em
diferentes linhas, ndo houve diferenca estatistica signi-
ficativa (p=0,745) da sobrevida. As probabilidades de
sobrevida em 60 meses foram, para a primeira, segun-
da, terceira e quarta linhas, respectivamente, de 17,1%,
41,6%, 29,6% e 37,5% (Tabela 4).

Tabela 4. Pacientes que fizeram uso de erlotinibe, segundo linhas de tratamento e
suas respectivas sobrevidas

Linhas Casos  Obitos Sobrevida 60 meses*
n (%) (n) (%)

Primeira 7(15,9) 6 171

Segunda 20 (45,5) " 41,6

Terceira 9(20,5) 8 29,6

Quarta 8(18,2) 8 375

Total 44(100,0) 33

*Teste de Kaplan-Meier.
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DISCUSSAO

Realizamos um estudo retrospectivo em pacientes por-
tadores de CPNPC submetidos ao uso de erlotinibe,
tratados em um hospital geral de referéncia particular
e uma clinica particular de oncologia em Sao Paulo no
periodo de janeiro de 2004 a dezembro de 2011, com
seguimento mediano de 47,9 meses.

Encontramos, em nosso estudo, uma maior proba-
bilidade de sobrevida em 60 meses para pacientes do
sexo feminino, quando comparada ao grupo masculino
(29,4% versus 15,8%; p=0,042). A pesquisa do EGFR
foi realizada numa pequena parcela dos pacientes
(n=10; 22,7%), e a mutacdo estava presente em 6,8%
do total de pacientes (n=3; 30%). O uso do erlotinibe
se deu em pacientes nao selecionados quanto ao status
do EGFR na maioria dos pacientes, ja que essa pesquisa
nao era comprovadamente necessaria para o uso dessa
medicacao naquele momento.

Encontramos cinco pacientes com antecedentes
pessoais de neoplasia. Uma hipdtese para tal numero
elevado € a de que os estabelecimentos onde o estudo foi
realizado sao de referéncia para o tratamento de neo-
plasias, sendo esperado encontrar pacientes com histo-
rico pessoal e familiar de neoplasia.®

Observamos, nestes pacientes, sobrevida mediana
de 46,3 meses, variando de 6,6 a 144,8 meses, ou seja,
um pouco acima da mediana encontrada na literatura
em pacientes com CPNPC em uso de erlotinibe nao se-
lecionados quanto ao EGFR.! Observamos também
uma diferenca estatisticamente significativa entre os se-
x0s, com maior probabilidade de sobrevida em 60 meses
para o grupo feminino, (29,4% versus 15,8%; p=0,042).
Devemos ressaltar que tais resultados incluem pacien-
tes nao selecionados quanto ao stafus da mutagao do
EGFR, ja que essa pesquisa ndo havia se provado es-
sencial para o uso da medicacao no periodo em que os
pacientes foram tratados.

O uso do erlotinibe em diferentes linhas nao apre-
sentou, em nosso estudo, diferenca estatistica significati-
va (p=0,745) da sobrevida. Mais pacientes realizaram o
uso na segunda linha ou linhas subsequentes, pois o0 uso
em primeira linha foi estabelecido ap6s o inicio da co-
mercializagio do erlotinibe. A aparente maior sobrevida
em segunda linha, em comparacdo a primeira, nao teve
significado estatistico pelo baixo nimero de pacientes.

Apesar dos achados, nosso estudo teve limitagoes
relacionadas a sua natureza retrospectiva e ao pequeno
numero de pacientes, impedindo uma maior significan-
cia estatistica. E importante salientar a falta de infor-
macao sobre o status da mutacao do EGFR na maioria
dos pacientes, que muito influencia na resposta ao tra-
tamento em questao.

CONCLUSAO

Nosso estudo incluiu a maior sequéncia de pacientes
com cancer de pulmao de nao pequenas células que fi-
zeram uso de erlotinibe publicada no Brasil até a o mo-
mento e pdde demonstrar que a evolucao dos pacientes
tratados em nossa clinica e hospital, no periodo avalia-
do, teve resultados concordantes com os da literatura
vigente em pacientes semelhantes.

Dada a importancia dos dados apresentados e das
limitacdes, planejamos realizar novo seguimento des-
tes e de novos pacientes que utilizaram erlotinibe para
neoplasia de pulmao de ndo pequenas células nos anos
seguintes, pois teremos um numero crescente de pa-
cientes que fizeram uso desta medicacao nos anos se-
guintes, quando a medicacdo esteve mais amplamente
presente no pais.
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