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QUEIROZ, Ricardo Gomes da Silva. Tratamento de Adenocarcinomas Pulmonares.
Trabalho de Conclusdo de Curso (curso de Medicina). Centro Universitario Séo
Camilo. Séo Paulo, 2016.

Introducéo: Dentre todos os tipos de canceres, as neoplasias de pulméo sao as
mais comuns, sendo que o cancer de pulmé&o de ndo células pequenas compreende
80 a 85% de todos os canceres de pulméo, o adenocarcinoma pulmonar € o subtipo
mais comum e mais frequente. Basicamente os adenocarcinomas pulmonares séo
tratados com resseccéao cirargica, quimioterapia, radioterapia, tratamento receptor do
fator de crescimento epidérmico tirosina-quinase inibitério (EGFR-TKI), tratamento
com terapia de fator de crescimento endotelial vascular (anticorpo anti-VEGF) e
tratamentos combinados. Método: O presente estudo trata-se de uma revisdo
narrativa dos ultimos 10 anos (2006 a 2015), realizada através de artigos com texto
na integra, em lingua portuguesa e inglesa. A pesquisa foi feita has seguintes bases
de dados: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS)
e Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), através do
Portal da Biblioteca Virtual em Saude (BVS - PUBMED). Todos os trabalhos,
publicados dentro dessas caracteristicas, foram submetidos a leitura dos respectivos
resumos, sendo selecionados aqueles que trataram do tema proposto. Resultados:
A revisdo narrativa consiste em 31 artigos sobre tratamento de adenocarcinomas
pulmonares. Entre os tratamentos encontramos a resseccao cirurgica, quimioterapia,
radioterapia até tratamentos mais novos e bem aceitos (EGFR-TKI e anticorpo anti-
VEGF), ambos usados para pacientes com o mesmo grau de doenca, sendo que
para se definir a qual tratamento o paciente sera submetido, é feita uma anélise do
tipo histolégico da neoplasia, o estadiamento ao qual se encontra e suas condi¢cdes
clinicas.

Palavras-chave: Adenocarcinoma, Estadiamento de Neoplasias, Neoplasias
Pulmonares, Terapéutica



QUEIROZ, Ricardo Gomes da Silva. Treatment of lung adenocarcinomas.
Completion of course work (Medicine course). Centro Universitario Sdo Camilo. S&o
Paulo, 2016.

Introduction: Among all types of cancer, the lung cancer is the most common, and
lung cancer non-small cell comprises 80 to 85% of all lung cancers, lung
adenocarcinoma is the most common subtype and more frequent. Basically lung
adenocarcinoma are treated with surgical resection, chemotherapy, radiation
therapy, receiving processing of the factor inhibiting tyrosine kinase epidermal growth
receptor (EGFR-TKI) therapy with vascular endothelial growth factor therapy (anti-
VEGF antibody) and combined treatments. Method: This study it is a narrative
review of the last 10 years (2006-2015), carried out through articles with full text in
Portuguese and English. The survey was conducted in the following databases: Latin
American and Caribbean Health Sciences (LILACS) and Medical Literature Analysis
and Retrieval System Online (MEDLINE), through the Portal of the Virtual Health
Library (VHL - PUBMED). All works published in these characteristics were submitted
to reading the summaries, selected and those who dealt with the theme. Results:
Narrative review consists of 31 articles on the treatment of lung adenocarcinomas.
Among the treatments found surgical resection, chemotherapy, radiotherapy even
more new treatments and well accepted (EGFR-TKIs and anti-VEGF antibody), both
used for patients with the same degree of disease, and to define which treatment the
patient will be submitted, an analysis of the histological type of cancer is made, the
stage to which it is and their clinical conditions.

Keywords: Adenocarcinoma, Staging Neoplasms, Lung Neoplasms, Therapeutics.
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1 INTRODUCAO

O céancer de pulm&o € o maior causador de mortes dentre todos os canceres
do mundo, sendo que o cancer de pulméo ndo pequenas células compreende de 80
a 85% de todos os canceres de pulmao, tendo como seu subtipo mais comum o
Adenocarcinoma pulmonar ( EDMONDS; EISCHEN, 2014).

A grande maioria de individuos acometidos estdo entre 50 e 70 anos de
idade, com incidéncia maior em homens; porém, esse cenario vem mudando e as
mulheres estdo sendo cada vez mais acometidas (BARROS et al, 2006).

Como principal fator causal, temos o tabagismo, que aumenta o risco de
neoplasias em 10 a 30 vezes; outros conhecidos e aceitos sdo: presenca de doenca
pulmonar preexistente, exposi¢cdo ocupacional (asbesto, uranio, cromo, agentes
alquilantes, entre outros) e historia familiar de cancer de pulmdo (BARROS et al,
2006).

O noOdulo pulmonar tém até 3cm de didmetro, € a manifestacdo mais
frequente de cancer de pulméo inclusive o adenocarcinoma, que € o tumor maligno
mais frequente de pulmao, podendo ser definido como uma opacidade focal visivel
em radiografia, tomografia computadorizada ou ressonancia magnética de torax.
Quando maiores que 3 cm de diametro, recebem o nome de massa (CARDOSO
JUNIOR, 2014).

Os canceres de pulmdo, em especial os adenocarcinomas pulmonares sao
frequentemente diagnosticados em técnicas radiologicas, inclusive tomografia
computadorizada de alta resolucéo e ressonancia magnética (TSUTANI et al, 2014)

Estadiamento é uma avaliagdo da extensdo da doenca neoplasica de um
paciente. Baseia-se na avaliacdo do tamanho, da localizacdo e do grau de invasao
do tumor primario, também a presenca de doenca regional ou metastatica. O atual
sistema de estadiamento do cancer do pulmédo se baseia naquele proposto por
Denoix, em 1946, em que se avalia o tumor (T), os linfonodos (N) e a presenca ou
nao de metastases a distancia (M) (ZAMBONI, 2007).

As tabelas 1 e 2 ilustram este estadiamento:

Tabela 1. Estadiamento do cancer de pulméao

T Tumor primario Tx — Citologia positiva sem evidéncia de

tumor TO — Sem evidéncia do tumor primario

Tis — Carcinoma in situ T1 — Tumor < 3 cm,




sem invasdo do bronquio lobar T2 — Tumor
> 3 cm ou de qualquer tamanho, com
invasdo da pleura visceral, ou pneumonite
obstrutiva ou atelectasia. Tumor em
brénquio lobar ou a pelo menos 2 cm distal
da carina T3 — Tumor de qualquer tamanho
com extensdo direta a parede toracica
(incluindo tumor de Pancoast), ao
diafragma, a pleura mediastinal ou ao
pericardio. Tumor com atelectasia ou
pneumonite obstrutiva de todo o pulméo T4
— Tumor de qualquer tamanho, com invasao
do mediastino, do coracdo, dos grandes
vasos, da traquéia, do esb6fago, de corpos
vertebrais ou da carina principal, ou

associado a derrame pleural maligno.

N Linfonodos

NO - Sem metastases para linfonodos
regionais N1 — Metastases para linfonodos
peribronquicos ou hilares do mesmo lado ou
ambos, incluindo extensdo direta N2 -
Metastases para linfonodos mediastinais do
mesmo lado e para os subcarinais N3 —
Metastases para linfonodos mediastinais
contralaterais, hilares contralaterais,
supraclaviculares ou pré-escalénicos do

mesmo lado ou contralaterais

M Metéstases

MO - Sem metastases a distancia
conhecidas M1 — Metastases a distancia

presentes

Fonte: (ZAMBONI, 2007)

Tabela 2. Estadiamento por grupos

IA - TINOMO

1l v

IB - T2NOMO

IIA - TINIMO

1A - T3N1IMO | M1, com qualquer T
TIN2MO  T2N2MO | ou N
T3N2MO
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IIB - T2N1MO ou | llIB - TANOMO

T3NOMO T4n1mO T4N2MO
TIN3MO  T2N3MO
T3N3MO T4AN3MO

Fonte: (ZAMBONI, 2007)

Os tratamentos das neoplasias pulmonares variam de acordo com o tipo
histoldgico, estadiamento e condi¢Bes clinicas do paciente, sendo que os estadios
clinicos de | a llla tem terapéutica predominantemente cirtrgica, sendo que 50% dos
pacientes apresentam recidivas, a maioria a distancia (FRANCA et al, 2011).

Para os pacientes de estadiamentos | a IV de neoplasias e adenocarcinomas
pulmonares, que ndo podem ser operados por qualquer que seja o0 problema,
podemos usar outros métodos de tratamentos como a quimioterapia e radioterapia
separadamente, e em alguns casos até a combinacdo destes tratamentos (ABREU
et al, 2015).

Para os pacientes com o cancer de pulméo o prognéstico geralmente € pobre,
e as taxas de sobrevida em 5 anos é cerca de 10 a 15% e tém mostrado poucas

melhoras nas ultimas décadas (ZHAN et al, 2011).
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2 OBJETIVO
O objetivo do trabalho é fazer uma revisdo narrativa da literatura sobre o
tratamento de adenocarcinomas pulmonares utilizados na atualidade, abordando as

modalidades terapéuticas possiveis.
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3 METODO

3.1 Tipo da Pesquisa
Foi realizado levantamento bibliografico utilizando-se as palavras-chaves
selecionadas segundo a classificacdo dos Descritores em Ciéncias da Saude

(DeCS): tratamento, adenocarcinoma pulmonar, estadiamento.

3.2 Etapas da Pesquisa

Selecéo das Bases de Dados:

Para busca dos artigos cientificos, foram realizadas diversas consultas as
bases de dados: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS) e Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE),
através do Portal da Biblioteca Virtual em Saude (BVS), (PUBMED).

Critérios de inclusao:

Foram selecionados os artigos publicados no periodo de 2006 a 2015,
disponiveis eletronicamente em texto completo, nas referidas bases de dados, na

lingua portuguesa e inglesa, que respondiam ao assunto principal- adenocarcimona.

Como critério de exclusao:

Foram excluidos os artigos fora do periodo delimitado, ndo disponiveis em
texto completo, em outras linguas que ndo a portuguesa ou inglesa, artigos que se
repetiram na combinacdo dos descritores selecionados e aqueles cujos assuntos
nao respondiam a questdo norteadora da pesquisa ou ndo tinham relacdo com o

objetivo da pesquisa.
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4 RESULTADOS

Na combinacdo dos descritores tratamento and adenocarcinoma pulmonar,
retornaram 5.923 artigos, dos quais 2.447 estavam disponiveis em texto completo.
Estavam na lingua portuguesa e inglesa, 2.286 artigos. Destes, 2.207 encontravam-
se dentro do periodo de busca delimitado. Filtrando-se os artigos ao tipo de
documento, restaram 2.205 artigos e, finalmente, quanto ao assunto principal
(adenocarcinoma) e tipo de estudo (estudo de coorte e estudo de casos) chegamos
a 57 artigos. Foram entdo analisados, dos quais 15 foram selecionados por
responderem ao objetivo da pesquisa.

Na combinacéo dos descritores estadiamento and adenocarcinoma pulmonar,
retornaram 4.191 artigos, dos quais 2.074 estavam disponiveis em texto completo.
Estavam na lingua portuguesa e inglesa, 1.990 artigos. Destes, 1.941 encontravam-
se dentro do periodo de busca delimitado. Filtrando-se os artigos ao tipo de
documento, restaram 1.940 artigos e, finalmente, quanto ao assunto principal
(adenocarcinoma) e tipo de estudo (estudo de coorte e estudo de casos) chegamos
a 135 artigos. Foram entdo analisados, dos quais 16 foram selecionados por
responderem ao objetivo da pesquisa.

Dos artigos selecionados na pesquisa, 07 foram publicados entre os anos de
2006 e 2010, e 24 entre 2011 e 2015.

Na lingua Inglesa, o total de artigos selecionados foi 24 e na lingua
Portuguesa, 07 artigos selecionados.

O Quadro 1 foi elaborado para facilitar a analise e apresenta¢cédo dos achados,
com os seguintes dados: artigo, local de publicacdo, autor, ano de publicacéo e

titulo.

Quadro 1 — Artigos selecionados na pesquisa

Artigo Local de | Autor Ano de | Titulo
Publicacédo publicacéo
1 Jornal Brasileiro | Barros et al 2006 Diagndstico precoce do
de Pneumologia cancer de pulmdo: o
grande desafio.
Variaveis
epidemioldgicas e
clinicas, estadiamento
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e tratamento

Revista Faria et al 2007 O uso de FDG-PET/TC

Radiologia SCAN no planejamento

Brasileira da radioterapia em
cancer do pulméo néao
de pequenas células

Pneumo Atual Zamboni, 2007 Cancer de Pulméao

Mauro

Journal of Clinical | Tomida et al 2009 Relapse-Related

Oncology Molecular Signature in
Lung adenocarcinoma
Identifies Patients With
Dismal Prognosis

Journal of | Sawabata et al | 2010 Japanese lung cancer

Thoracic registry study: first

Oncology prospective enrollment
of a large number of
surgical and
nonsurgical cases in
2002

Journal of | Lee et al 2010 First-Line Gefitinib

Thoracic treatment for patients

Oncology with advanced non-
small cell lung cancer
with poor performance
status

Journal of | Subramanian et | 2010 Distinctive

Thoracic al characteristics od non-

Oncology small cell lung cancer
(NSCLC) in the Young:
a surverllance

Jornal Brasileiro | Franca et al 2011 Tratamento adjuvante

de Pneumologia em cancer de pulméo
de células nédo
pequenas

Journal of | Chiu et al 2011 Histological Subtypes
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Thoracic
Oncology

od Lunf
Adenocarcinoma Have
Differential F-
Fluorodeoxyglucose
Uptakes on the
Positron Emission
Tomography/Computed
Tomography Scan

10

Journal

Thoracic

0s Oncology

Reinersman et

al

2011

Frequence of EGFR
and KRAS mutations in
lung adenocarcinoma

is African-Americans

11

Journal
Thoracic
Oncology

of

Satoh et al

2011

Low-Dose Genifitib
treatment for patients
with advanced non-
small cell lung cancer
harboring sensitive
epidermal growth factor

receptor mutations

12

Japanese Journal

of

Oncology

Clinical

Koh et al

2011

EGFR Gene Copy
Number Gain is
Related to High Tumor
SUV and frequent
relapse after adjuvante
chemotherapy in
resected lung

adenocarcinoma

13

Plos One

Wikerson et al

2012

Differential
Pathogenesis of lung
adenocarcinoma
subtypes involving

sequence mutations,

copy number,
chromosomal,
instability, and

methylation
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14

Molecular Cancer
Therapeutics

Saintigny et al

2012

Global evaluation of
Eph receptores and
eph rins in lung
adenocarcinomas

indetifies EphA4 as na
inhibitor of cell

migration and invasion

15

Oncology Reports

Zhan et al

2012

Expression od
caveloin-1 is
acorrelated with
disease stage and
survival in lung

adenocarcinomas

16

Cancer,
Immunology,

Immunotherapy

lwai et al

2012

Extended survival
observed in adoptive
activated T lymphocyte
immunotherapy for
advanced lung cancer:
results of a multicenter

historical cohort study

17

The Annals of

Thoracic Surgery

Maeda et al

2012

Influence of cigarette
smoking on survival
and tumor invasiveness
in clinical stage IA lung

adenocarcinoma

18

DOVEpress

Zhuang et al

2013

Phase Il study of whole
brain radiotherapy with
or without erlotinib in
patients with multiple
brain metastases from

lung adenocarcinoma

19

Respiration

Gonzales-Avila

et al

2013

Differences in plasma
MMPs and TIMPs
protein expression and
chemotherapy

response in patients
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with tobaco-or wood-
smoke-induced lung

cancer

20

Plos One

Edmonds;

Eischen

2014

Differences in MIR

NA expression in early
stage lun
adenocarcinomas that

did and did not relapse

21

Plos One

Tseng et al

2014

Impact of EGFR
mutation detections
methodis on the
efficacy of erlotinib in
patients with advanced
EGFR-Wild type lung

adenocarcinoma

22

Plos One

Jain et al

2014

Impact of smoking and
brain metastasis on
outcomes of advanced
EGFR mutation lung
adenocarcinoma

patients treated with
first line epidermal
growth fator receptor
tyrosine kinase

inhibitors

23

The Annals of

Thoracic Surgery

Tsutani et al

2014

Sublobar resection for
loung adenocarcinoma
meeting node-negative
criteria on preoperative

imaging

24

Jornal Brasileiro

de Pneumologia

CARDOSO,
Luciana

Vargas;
JUNIOR, Arthur

Soares Souza

2014

Aplicacao clinicada TC
e bidpsia transtoracica
percuntanea guiada
por TC em pacientes
com nédulos

pulmonares
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indeterminados

25

Interactive

CardioVascular

and Thoracic

Surgery

Castiglioni et al.

2014

Patients with multiple
nodules and a
dominant lung
adenocercinoma have
similar outcomes and
survival compared with
patients who have a
solitary

adenocarcinoma

26

Annals

Oncology

of

Malhotra et al

2014

Adjuvante
chemotherapy for
elderly patients with
stage | non-small-cell
lung cancer 2 4 cm in
SERR-
Medicare analysis

size: an

27

BMC Cancer

Vucic et al

2014

status
microRNA

prognosis

Smoking
impacts
mediated
and lung
adenocarcinoma

biology

28

Einstein

Bognar et al

2015

O impacto do uso de
erlotinibe em pacientes
portadores de
neoplasia de pulméo
de ndo pequenas
células tratados em um
hospital geral de
referencia e clinica
particular de oncologia
no periodo de 2005 a

2011

29

Oncotarget

Ha et al

2015

Lung cancer en never-

smoker Asian females
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is driven by oncogenic
mutations, most often
involving EGFR

30 Journal of | Ichihara et al 2015 A phase Il trial of
Thoracic gefitinib in combination
Oncology with bevacizumab as

first-line therapy for
advanced non-small
cell lung cancer with
activating EGFR gene
mutations: the
Okayama lung cancer

study group trial 1001

31 Jornal Brasileiro | Abreu et al 2015 Radioterapia
de Pneumologia estereotaxica
extracraniana em

cancer de pulméo:

atualizacéo

Diante o resultado final da pesquisa, os tratamentos para adenocarcinomas

pulmonares se evidenciaram em:

4.1 Resseccao Cirargica:

Cento e dezessete pacientes com diagndstico de adenocarcinoma pulmonar
foram submetidos a resseccao cirargica curativa em estagios iniciais da doenca,
suas pecas (tumores) foram analisadas quando a uma assinatura molecular
recorrente nos tecidos, para identificar recaidas e recidivas dos tumores, assim foi
encontrado a molécula RR82, que confirmou essa idealizagdo nas mortes e
sobrevida dos pacientes em 5 anos, mostrando que aqueles que a expressaram
tiveram um pior prognéstico e sobrevida (TOMIDA et al, 2009).

Pacientes submetidos a resseccao cirurgica de adenocarcinoma pulmonar em
estadiamento | e Il foram identificados que 92% do total de 152 pacientes eram do
tipo adenocarcinoma misto, demonstra que mesmo sendo histologicamente
parecidos, sdo molecularmente distintos, o que confere progndésticos e sobrevidas

diferentes para um mesmo tipo de adenocarcinoma (CHIU et al, 2011).
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Cento e setenta e um afro-americanos, tiveram tumores ressecados
cirurgicamente e foram submetidos a testes de mutacbes do EGFR e KRAS, em
ambos foram extraidos os DNAs de seus tumores e foram comparados com 476
caucasianos, foi observado a néo diferenca quando a expressdo do EGFR mutado,
mas maior expressao do KRAS em caucasianos, iSso mostrou e sugeriu que todos
0s pacientes independente de raca ou cor devem ser submetidos a andlise
mutacional para que o melhor tratamento seja imposto (REINERSMAN et al, 2011).

Pacientes com adenocarcinoma pulmonar em estadiamento IA foram
submetidos a resseccao cirdrgica de tumor e resseccao sistemética dos linfonodos,
como diferenga significativa na sobrevida em 5 anos, os pacientes com carga
tabagica maior que 20 anos/macos tiveram uma sobrevida de 71% e pacientes com
carga tabagica menor que 20 anos/maco sobrevida de 86% (MAEDA et al, 2012).

Uma amostra de 136 pacientes, 100 do sexo masculino e 36 do sexo
feminino, dos quais 75% tinham neoplasias de adenocarcinoma pulmonar, tamanho
meédio de 4,42cm, e pacientes que expressaram cancolina-1 tiveram uma sobrecida
mais curta, com alta e baixa expresséo foi de 22,3 e 29,2%, ja a sobrevida global
dos que expressaram e nao expressaram foi de 41,3% dos pacientes, todo 0s
pacientes foram submetidos ao tratamento com ressecc¢ao cirurgica (ZHAN et al,
2012).

Paciente com adenocarcinoma pulmonar em estadio IA e NO sem
acometimentos de linfonodos, foram submetidos a resseccdo sublobar
(segmentectomia e resseccdo em cunha) e global, os critérios para cirurgia segura
foram: tumor sélido com menos de 0,8cm na tomografia computadorizada de alta
resolucdo e ndo acometimentos de linfonodos; a sobrevida em 5 anos sem recidivas
foi de 96,6% e sobrevida global dos pacientes em 95,9%, a amostra de pacientes
submetidos a ressecc¢ao sublobar foi de 325 pacientes (TSUTANI et al, 2014).

O estudo demonstra que pacientes em estagio inicial tanto com neoplasias
pulmonares mdltiplas ou solitarias de adenocarcinoma tiveram sobrevida de 5 anos
apos resseccao cirargica (CASTIGLIONI et al, 2014).

Em pacientes com adenocarcinoma pulmonar em fase I, foi feita comparacao
de tecidos ressecados cirurgicamente e congelados, dos que tiveram recidiva nos
primeiros 2 anos e nao recidivas em 3 anos, foi evidenciado diferencas quanto a

expressao dos miRNA dos que recidivaram em relacdo com os que néo recidivaram,
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essas expressdes miRNA se mostraram susceptiveis para o tratamento gefitinibe,
aumentando a morte celular dos tumores (EDMONDS; EISCHEN, 2014).

Pacientes com exposicdo a fumaca de cigarro tanto fumantes ativos quanto
passivos, com diagnosticos de adenocarcinoma pulmonar, foram submetidos a
testes para identificagcdo de seus miRNAs os quais foram observados que embora
sendo histologicamente semelhante abrigam perfis moleculares distintos com base
no status de fumar, mesmo a amostra sendo pequena com 94 pacientes, evidenciou
qgue é importante a identificacdo para a melhor escolha do tratamento, as amostras
foram obtidas através de ressecc¢des cirurgicas dos tumores (VUCIC et al, 2014).

Cento e noventa e oito pacientes asiaticos do sexo feminino, foram
submetidos a resseccao cirlrgica curativa, e suas pecas (tumores) foram estudo
para conseguir identificar expressfées de genes similares entre elas, os mais
prevalentes foram ALK em mulheres jovens e mutacdo EGFR em mulheres mais
velhas, é importante suas identificacBes pois vao determinar um melhor ou pior
progndéstico para os pacientes, além de ser fundamental para escolha do tratamento
(HA et al, 2015).

4.2 Quimioterapia:

Pacientes com adenocarcinoma pulmonar em estadiamento [V, com
exposicao a fumaca de madeira, fumante e nunca fumante, foram tratados com
guimioterapia, o padrdo foi cisplatina e carboplatina , porém ndo houve diferenca
estatistica quanto a sobrevida dos pacientes (GONZALEZ-AVILA et al, 2013).

Pacientes com céancer de pulmdo de ndo pequenas células, com maior
prevaléncia do adenocarcinoma pulmonar foram tratados com gefitinibe de dose
padrdo 250mg, dos quais 53% tiveram que diminuir a dose (de 250mg diaria para
250mg a cada 2 dias) por efeitos adversos (erupcdes cutaneas, diarreia e disfuncéo
hepatica), os quais apresentaram superioridade quanto quimioterapia de primeira
linha ( carboplatina e paclitaxel), conferindo uma sobrevida global de 32,7 meses
para doses reduzidas e 25,3 meses doses padréo (SATOH et al, 2011).

Foi evidenciado que o adenocarcinoma pulmonar € um céncer fortemente
mutante e genomicamente alterado, e a falta de um padrdo de mutacéo o faz com a
patogénese variavel, por isso para fazer o tratamento adequado é necessario 0
conhecimento da morfologia, muta¢gBes e caracteristicas clinicas do paciente, pois

individuos com as mesmas caracteristicas clinicas e morfolégicas mas com
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mutacdes distintas podem receber tratamento com quimioterapicos diferentes, um
exemplo € 20% dos pacientes tratados com erlotinibe e gefitinibe ndo se beneficiam
do tratamento no quesito sobrevida (WILKERSON et al, 2012).

O uso do erlotinibe em pacientes com o diagnostico de cancer de pulméo de
células ndo pequenas tratados em qualquer linha de tratamento na rede privada de
saude, esses pacientes tém idade média de 63,3 anos, ap0s o tratamento obtiveram
uma sobrevida global média de 46,3 meses de vida mas com uma diferenca
estatistica significante entre os sexos, com probabilidade em até 60 meses para o
grupo feminino (BOGNAR et al, 2015).

Pacientes submetidos a identificacdo do receptor do fator de crescimento
epidérmico, por varios métodos, diagnosticados com adenocarcinoma pulmonar de
todas as fases | a IV, tiveram boa resposta ao tratamento de primeira linha erlotinibe
e mesmos o0s que nao foram identificados a positividade do receptor do fator de
crescimento epidérmico se beneficiaram do erlotinibe como tratamento de segunda
linha, porém tiveram efeitos adversos como: doenca pulmonar intersticial e grau 3-4
de hepatoxicidade (TSENG et al, 2014).

4.3 Radioterapia:

Neste estudo foi identificado que a radioterapia depende de métodos de
imagens para demonstrar a extensdo da neoplasia pulmonar para se determinar a
area a ser atingida pela radiacdo. Em relacdo a radioterapia de cancer de pulméo
ndo pequenas células do tipo adenocarcinoma, o volume alvo ndo tem sido mais
todo o mediastino, mas apenas areas envolvidas pelo tumor, com isso, é possivel
aumentar a dose da radiacdo no tumor sem aumentar a toxicidade nos tecidos
normais (FARIA et al, 2007).

4.4 Tratamento de Receptor de Fator de Crescimento Epidérmico Tirosina-
Quinase-Inibidor (EGFR-TKI):

Duzentos e vinte pacientes com cancer de pulmao, dos quais 90% eram
adenocarcinomas em estadio Il e IV, devido a estado clinico fraco ndo puderam
receber quimioterapia, entdo foram submetidos a tratamento de receptor de fator de
crescimento epidérmico tirosina-quinase-inibidor (EGFR-TKI) gefitinibe, tiveram uma
sobrevida média livre de progressao de 44 dias e sobrevida global de 61 dias (LEE
et al, 2010).
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Estudo de pacientes com adenocarcinoma pulmonar em estadio de | a Il, com
resseccao de tumor e amostras de tecidos adjacentes, onde foi comparado quanto a
expressdo do receptor Eph e ligantes Efrina, com maior sobrevida dos pacientes
quanto EphA4 e EFNA1 esteve presente nos tecidos cancerosos em comparacao
com 0S nao cancerosos, pois diminui a migracao celular e invasao dos tecidos
(SAINTIGNY et al, 2012).

Pacientes diagnosticados com adenocarcinoma pulmonar em estagio
avancado da doenca, com metastases cerebrais, entre eles: homens, mulheres,
nunca fumantes, ex-fumantes menor ou igual a 1 ano, fumantes pesados; foi
identificado com mutacao positiva do receptor fator de crescimento epidérmico, e
tratados com receptor do fator de crescimento epidérmico tirosina-quinase inibitério
de primeira linha (EGFR TKI) erlotinibe e gefitinibe, onde n&o evidenciou diferenca
estatistica quanto a sobrevida livre de doenca e quanto a progressdo em pacientes
tratados com primeira linha EGFR TKI (JAIN et al, 2015).

4.5 Tratamentos Combinados:

Pacientes com cancer de pulmao de ndo pequenas células, foram divididos
em dois grupos: menores que 40 anos (grupo mais jovens) e maiores de 40 anos
(grupo mais idosos), o subtipo de cancer de pulméo foi o adenocarcinoma com
maior prevaléncia nos mais jovens com 57,5% do que no grupo mais idosos com
45,2%, o estadiamento IV foi mais prevalente no grupo jovens com 57,4% contra
43% no grupo idosos, ambos submetidos ao tratamento de resseccao cirdrgica e
radioterapia, apresentaram sobrevida em 5 anos maior para grupo mais jovens do
que para o mais idosos (SUBRAMANIAN et al, 2010).

Amostra de 14.695 pacientes com cancer de pulmdo onde 56,7% (n=8.325)
eram adenocarcinoma pulmonar com estadiamento de | a IV, foram tratados com
resseccdo cirdrgica ou nao, tratamentos sistémicos e locais, tiveram em 5 anos
sobrevida global geral de 44,3% e para o cancer pulmonar de ndo pequenas células
a sobrevida foi de 46,8% em 5 anos (SAWABATA et al, 2010).

Pacientes com adenocarcinoma pulmonar submetidos a resseccao cirargica
curativa e tratamento adjuvante de quimioterapia paclitaxel e carboplatina, porém
pacientes que tiveram receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) presente,
a sobrevida foi reduzida em média de 23,6 meses, comparado com guem nao

expressaram EGFR sobrevida média de 74,6 meses (KOH et al, 2011).
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Pacientes com cancer de pulméo de ndo pequenas células, a porcentagem de
adenocarcinoma pulmonar foi 4 vezes maior que outros, com estadiamento Ill e IV
receberam tratamento de quimioterapia e radioterapia, tratamento suporte, a
sobrevida do sexo feminino no primeiro ano foi maior do que do sexo masculino,
todos os pacientes apresentaram metastases a distancia (IWAI et al, 2012).

Em comparagdo de pacientes com mdultiplas metastases cerebral de
adenocarcinoma pulmonar, tratados com radioterapia cerebral (monoterapia) e
radioterapia cerebral associada com erlotinibe, mostrou superioridade do tratamento
qguando erlotinibe esteve associado com sobrevida global de 10,7 meses contra
sobrevida global da monoterapia de radioterapia em 8,9 meses (ZHUANG et al,
2013).

Trés mil oitocentos e vinte e nove pacientes idosos com idade menor ou igual
a 65 anos, foram submetidos a ressecc¢édo cirargica (lobectomia) com estadiamento |
para cancer de pulmé&o de ndo pequenas células e tamanho menor ou igual a 4cm
de didametro, linfonodos negativos, também foi usado terapia adjuvante quimioterapia
isolada ou/mais radioterapia, 0s pacientes apresentaram sobrevida maior em 5 anos
guando a quimioterapia esteve associada e piores resultados com a radioterapia,
porém os efeitos adversos com a quimioterapia foram piores (MALHOTRA et al,
2014).

Quarenta e dois pacientes com idade média de 73 anos e estadiamento Il e
IV do tipo histolégico adenocarcinoma (90% da amostra 40 de 42), foram tratados
com EGFR TKI mais terapia de fator de crescimento endotelial vascular (anticorpo
anti-VEGF) , a sobrevida livre de progressao foi de 4 a 5 meses a mais quando
associados (ICHIHARA et al, 2015).
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5 DISCUSSAO

Nos artigos ficou demonstrado que a melhor técnica para tratamento de
adenocarcinomas pulmonares foi a resseccao cirargica, que € utilizada em estagios
iniciais e estadiamento IA e IB, sem acometimentos linfonodais regionais ou a
distancia, obtendo com esse tratamento uma sobrevida de 5 anos, com menores
recidivas locais ou metastases a distancia (TSUTANI et al, 2014).

Em comparagdo com os artigos SATOH et al (2011) e TSENG et al (2014)
mostrou-se que a quimioterapia encontra-se em constante evolucdo, sendo que
antes usava-se como quimioterapico base a cisplatina, porém observou-se que para
neoplasias pulmonares como adenocarcinomas a quimioterapia de primeira linha
(erlotinibe e gefitinibe) foi bem aceita, quando em pacientes favoraveis quanto ao
estadiamento, condi¢Bes clinicas e histologia tumoral, quando os pacientes ndo séo
favoraveis foi bem aceito o uso de carboplatina e paclitaxel como quimioterapico de
primeira linha e o erlotinibe e gefinitibe como segunda linha .

O artigo FARIA et al (2007) identificou que com os avancos dos métodos de
imagem que definem a extensdo dos adenocarcinomas pulmonares, € possivel
utilizar uma dose maior e mais eficaz de radiagdo nos tumores, sem prejudicar 0s
tecidos normais.

O tratamento de receptor de fator de crescimento epidérmico tirosina-quinase-
inibidor (EGFR-TKI) gefitinibe em estagios Ill e IV demonstrou eficacia quanto a
sobrevida dos pacientes (LEE et al, 2010).

Ja para estagios | e Il o tratamento de receptor de fator de crescimento
epidérmico tirosina-quinase-inibidor (EGFR-TKI) gefitinibe ndo evidenciou eficacia
geral, porém gquando houve expressao do gene EphA4 e o ligante EFNAL presentes
nos tumores ressecados , 0s pacientes apresentaram diminuicdo em metastases e
recidivas (SAINTIGNY et al, 2012).

A combinacao de resseccao cirdrgica mais radioterapia, em estadiamento 1V,
mostrou-se mais eficaz em pacientes menores que 40 anos tendo sobrevida de 5
anos (SUBRAMANIAN et al, 2010).

Em pacientes com adenocarcinoma em estadiamento | notou-se maior
sobrevida quando usado a combinacdo de resseccdo cirdrgica mais quimioterapia
somente, e menor sobrevida quando usado a combinacdo de ressecgdo cirdrgica

mais quimioterapia mais radioterapia (MALHOTRA et al, 2014).
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6 CONCLUSAO

Pode-se concluir que, na presente revisdo da narrativa da literatura constatou-
se que os tratamentos para adenocarcinomas pulmonares estdo em constante
evolucdo, sendo que na atualidade os métodos utilizados variam de acordo com o
perfil do paciente, para que haja uma diminuigdo do prazo de internagdo hospitalar,
visando o bem estar e a qualidade de vida do paciente para que ele possa o quanto
antes voltar as suas atividades rotineiras.

Além disso, procuram-se atualizar métodos ja existentes os tornando mais
eficazes, sempre pensando em uma maior sobrevida do paciente.

J& para os tratamentos com resseccdes cirlrgicas, em todos os seus tipos,
observa-se que os pacientes se beneficiam de uma maior qualidade de vida e
sobrevida, porém nem todos os pacientes de | a llIA podem utilizar deste tratamento,
pois clinicamente sdo pacientes de alto risco e inoperaveis.

Mesmo com a evolucdo das técnicas sistémicas (quimioterapia, receptor de
fator de crescimento epidérmico tirosina-quinase-inibidor (EGFR-TKI), terapia de
fator de crescimento endotelial vascular (anticorpo anti-VEGF)), ainda ha um espaco
muito grande para melhora, sendo que em estagios iniciais de adenocarcinomas
pulmonares tem seu foco como tratamento curativo, tendo alguns pacientes em
estagios avancados da doenca uma qualidade de vida e sobrevida moderadamente
baixa.

A radioterapia é pouco usada em estagios iniciais de adenocarcinomas
pulmonares, sendo que nestes estagios seu foco estd como tratamento curativo, ja
em estagios avancados de adenocarcinomas pulmonares tem seu foco como
tratamento paliativo, ndo evidenciando aumento significativo de sobrevida, mas ha

uma melhora da sintomatologia dos pacientes nestes estagios.
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