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RESUMO

O tumor de pulmao ndo-pequenas células apresenta-se em estadio precoce, claramente cirlirgico, apenas em cerca
de 20% dos casos. No entanto, até metade destes doentes vém a recidivar sistemicamente, com rapida progressao
de doenca. Nalguns casos, no entanto, o padrdo de metastizacao é limitado a um érgéo, com um pequeno ndimero
de lesdes (1-5) correspondendo ao conceito de recidiva oligometastatica ou oligoprogressiva. Com tratamento local
agressivo, tém sido documentadas longas sobrevivéncias nestes doentes, sugerindo uma biologia particular.
Apresenta-se o caso de uma doente jovem, com recidiva de adenocarcinoma primario do pulmao oligoprogressiva,
mas multipla, na mama, pele e sistema nervoso central, dois, 12 e 27 meses apos cirurgia curativa, tratada localmente
com cirurgia e gamma knife, com longa sobrevivéncia e mantendo-se clinicamente assintomatica.
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ABSTRACT

Surgical stages of non-small cell lung carcinoma represent only about 20% of all cases. However, 50% of these patients will
relapse after surgery, with metastatic disease and dismal prognosis.

In some cases, the pattern of relapse is oligometastatic - a limited number of lesions (1-5) on a single organ (oligoprogressive
if there is a short interval after surgery).

With aggressive local treatment, long survivals have been documented in these patients, suggesting a particular biology.

The authors present the case of a young woman with multiple oligoprogressive relapse of a primary pulmonary adenocarcino-
ma, (breast, skin and central nervous system) two, 12 and 27 months after curative lung surgery, treated locally with surgery
and gamma knife, with a long survival and keeping clinically asymptomatic.
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INTRODUCAO

Os tumores de ndo-pequenas células do pulméao consti-
tuem cerca de 80% do total, apresentando-se na maioria
dos casos como doenca localmente avancada ou metas-
tizada.

Mesmo nos casos considerados cirtrgicos na altura do
diagnostico, (cerca de 20%) quase metade vem a recidi-
var, na maioria de forma disseminada® (polimetastatica),
sendo o tratamento considerado paliativo e consistindo
em quimioterapia, agentes bioldgicos ou terapéuticas-al-
VO, OU mais recentemente, imunoterapia.

No entanto, alguns doentes apresentam-se com uma si-
tuacdo definida como recidiva oligometastatica - metas-
tizacdo a distancia limitada a 1-5 lesdes locorregionais
ou num Unico érgdo, num tumor primario controlado e
permitindo sobrevivéncias mais longas ou mesmo cura.?

Nos casos em que hd um intervalo curto entre a cirurgia
do tumor primério e a recidiva, pode ser denominada de
doenca oligoprogressiva.®

Mais recentemente surgiu ainda o conceito de doenca
oligometastéatica sincrona, correspondendo a um nu-
mero limitado de metéstases (1-5) mas sem tratamento
prévio do tumor primério.*

Apresenta-se o caso clinico de uma doente com diagnés-
tico de carcinoma do pulmao ndo-pequenas células, em
estadio IB operado, com varias recidivas oligometastati-
cas abordadas com tratamento local. A doente mantém-
-se assintomatica e livre de doenca mais de 10 anos apds
o diagndstico inicial.

CASO CLINICO

Doente do sexo feminino, leucodérmica, 43 anos, com
carga tabagica de cerca de 40 unidades-maco-ano.

Referia queixas de tosse e toracalgia direita com cerca
de um més de evolucdo. Foram efetuados exames, in-
cluindo tomografia computorizada (TC) de térax, que
revelou area de condensacao nodular no lobo superior
do pulméo direito, adjacente a pleura parietal axilar, com
15 mm de didmetro, espiculada, sem condicionar retra-
cdo ou derrame pleural. Ndo havia evidéncia de outros
nodulos pulmonares nem de adenopatias hilares ou me-
diastinicas.

A tomografia de emissdo de positrées (PET), confirmou
um Unico foco hipermetabolico (3 x 2 cm), com SUV mé-
ximo de 4,2. A ressonancia magnética (RM) cranioence-
falica ndo revelou quaisquer imagens suspeitas de me-
tastizacao.

Clinicamente estadiada como cT1 cNO MO, (estadio 1A)
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FIGURA 1A. Biopsia de tumor do pulméao: adenocarcinoma do pul-
mao (coloracao HE)

»

FIGURA 1B. Biopsia de tumor do pulméao, marcacdo com TTF1.

foi submetida alobectomia superior direita um més apds
o diagndstico.

O exame anatomopatoldgico confirmou adenocarcino-
ma, CK7, MNF116 e TTF1 positivos,com 3,5x 1,5x 1,2
cm, moderadamente diferenciado, com focos de diferen-
ciacdo mucinosa (10%) e de necrose. O tumor invadia a
pleura, sem romper o mesotélio, com invasdo vascular;
isolados quatro ganglios do hilo, sem metastases: pT2a,
pNO - estadio IB (Fig.s 1 AeB).

Posteriormente foi efetuada pesquisa de mutacoes
EGFR, que foi negativa.

Nao foi efetuado tratamento adjuvante.

O Unico sintoma aquando da primeira observacdo em
Oncologia Médica era dor neuropatica intensa pés-to-
racotomia, a nivel do hemitérax direito, tendo a doente
sido observada e medicada em consulta de dor.

Cerca de dois meses depois, a doente notou a presenca
de nodulo do quadrante sUpero-externo da mama es-
querda, moével e duro. Fez mamografia que confirmou
tratar-se de nddulo Gnico, sem adenopatias axilares sus-



peitas e depois microbiépsia, que confirmou presenca
de células epiteliais malignas, compativel com adenocar-
cinoma. Foi submetida a tumorectomia um més depois.

O exame anatomopatolégico revelou tratar-se de ade-
nocarcinoma com 6 mm de diametro, AE1/AE3 e TTF1
positivos, recetores hormonais negativos, compativel
com metéastase maméaria de tumor primitivo do pulmao.

Repetiu TC e PET que excluiram outras localizacdes sus-
peitas.

Dado nunca ter efetuado terapéutica sistémica, foi pro-
posta quimioterapia com paclitaxel e carboplatina, ten-
do o tratamento sido interrompido apds trés ciclos por
neurotoxicidade > G2. Os exames entdo efetuados con-
tinuavam ando mostrar lesoes suspeitas e a doente ficou
de novo em vigilancia.

Doze meses apds a cirurgia inicial, notou aparecimento de
nodulo subcuténeo no terco médio da face posterior da
coxa esquerda, indolor, mével, e duro, com cerca de 3 cm.
O re-estadiamento voltou a ndo sugerir outros locais de
doenca, tendo sido submetida a resseccao do nédulo.

O exame anatomopatoldgico revelou de novo adenocar-
cinoma com 2,5 cm de didametro, compativel morfologi-
camente com metéastase de tumor primitivo do pulmao,
confirmando assim a segunda recidiva isolada da doenca
(Figs 2 AeB).

No decurso da vigildncia médica posterior, foram descri-
tas em TC opacidades de topografia subpleural no lobo
médio e lobo superior esquerdo, no contexto suspeitos
de corresponder a novos focos de doenca.

Foi decidido proceder-se a resseccao atipica do lobo su-
perior esquerdo. No exame anatomopatoldgico, o diag-
nostico foi de fibrose, inflamacdo crénica inespecifica,
hemorragia e focos de enfisema, sem tecido de neoplasia.

Manteve-se sob vigilancia médica e cerca de nove me-
ses depois mantendo-se assintomatica, nova TC revelou
lesdo nodular de aparecimento de novo, no lobo inferior
esquerdo, com caracteristicas imagioldgicas compati-
veis com novo depdsito secundario.

Foi de novo submetida a resseccao pulmonar atipica do
LIE, incluindo fragmento de pleura parietal. O exame
anatomopatolégico revelou mais uma vez inflamacao
cronica, hemorragia e pneumonia organizada, também
sem evidéncia de tecido neoplasico.

Quatro meses apés a Ultima intervencao, a doente so-
freu uma lipotimia. Quando foi observada estava ja vigil,
orientada e colaborante, sem sinais focais do sistema
nervoso central (SNC). Efetuou TC-CE, que revelou
uma lesao parenquimatosa cortical, frontal anterior es-
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FIGURA 2A. Infiltracao de tecidos moles por adenocarcinoma, com
padrdao morfoldgico consistente com neoplasia primitiva do pul-
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FIGURA 2B. Estudo IHQ com TTF1 revela positividade nuclear,
confirmando metastase de adenocarcinoma do pulmao.

querda, e outra, de caracteristicas semelhantes, parietal
interna direita. Havia edema vasogénico associado, mas
sem hemorragia.

Estas lesdes foram confirmadas em RM-CE, nao haven-
do confirmacdo histolégica, mas admitindo-se metas-
tizacdo. Tinham entretanto surgido mais dois nédulos
subcutaneos, na face dorsal do pé direito e regiao ingui-
nal esquerda.

Decidiu-se proceder a tratamento com gamma knife
(Hospital CUF Infante Santo) - 22 Gy sobre cada uma
das lesbes cerebrais.

No més seguinte, em junho de 2009, foram excisados
os nédulos subcutaneos, cuja histologia revelou nodulos
fibrosos, fibro-lipomatosos, sem presenca de células ma-
lignas.

Desde ai a doente foi progressivamente recuperando a
sua capacidade de desempenho das atividades pessoais
e posteriormente profissionais.

A data da Ultima observacio na Consulta de Oncologia
(praticamente 10 anos desde o diagnostico), encontra-
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va-se completamente assintomaética, sem sinais clinicos,
laboratoriais ou imagioldgicos de recidiva.

DISCUSSAO

O conceito de doenca oligometastatica foi definido nos
anos 90 por Hellman e Weichselbaum,”> como um esta-
dio intermédio entre a doenca limitada e metastizada,
embora, desde ha décadas, doentes com numero limita-
do de metastases tenham vindo a ser tratados com res-
seccdo cirlrgica e/ou radioterapia.”

Estas entidades tém vindo a merecer mais atencao nos
Ultimos anos devido ao aparecimento de técnicas de
imagem mais sofisticadas, permitindo a identificacdo
mais precoce das lesdes, bem como a tratamentos mais
eficazes que aumentam a longevidade dos doentes.®

Nos Ultimos anos, tem-se tentado avaliar a frequéncia,
evolucdo clinica e fatores de progndstico nesta popu-
lacdo. Num estudo japonés publicado em 2016, com
um total de 768 doentes, a recidiva oligometastatica
ocorreu em 21%, com incidéncias que vieram a aumen-
tar gradualmente ao longo dos anos. Os locais mais fre-
quentes foram o cérebro, pulmao, ganglios, suprarrenal
e 0ss0. Os melhores resultados ocorreram em doentes
comuma Unica recidiva. Comparativamente com a doen-
ca polimetastética, tinham estadiamento mais precoce
no diagnostico e intervalo livre de doenca superior.

Emtermos bioldgicos, pensa-se que, dada a heterogenei-
dade das populacoes celulares no tumor primario, esta
situacdo surja quando o clone metastatico tem menor
potencial de agressividade.'® Yachida et al'! utilizaram
técnicas de NGS (next generation sequencing) em doentes
com tumores do pancreas, sugerindo na tumorigénese
a presenca de clones com menor agressividade, muitos
anos antes do aparecimento de outros que originam a
doenca polimetastatica.

Os avancos na investigacdo dos genes que regulam a
metastizacdo tumoral tém também contribuido para a
melhor compreensao destas entidades, nomeadamente
a anélise de DNA arrays, apesar de nao haver ainda uma
clarificacao sobre quais 0s genes responsaveis pelo fe-
notipo oligometastatico.

Wauttig et al*? demonstraram, em amostras de metéasta-
ses pulmonares de tumores de células renais, a presenca
de 135 genes expressos de modo diferente nas situacoes
oligo e polimetastéaticas. Nestas Ultimas foram ainda de-
tetados genes envolvidos na regulacao do ciclo celular.

A doente descrita tem atualmente mais de 10 anos de
evolucdo de um adenocarcinoma primario do pulmao,
operado em estadio IB.

A primeira recidiva ocorreu dois meses depois, a nivel da
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mama esquerda; a segunda recidiva, apds 12 meses, em
tecidos moles da coxa esquerda e ja depois de ter feito
tratamento sistémico, ambas operadas com resseccao
completa. A terceira recidiva, 15 meses apos a anterior,
ocorreu a nivel cerebral, tendo nesta altura, ja 27 meses
sobre o diagndstico inicial, tendo-se optado por fazer
apenas radiocirurgia.

E de realcar que as lesdes pulmonares que foram dete-
tadas posteriormente ndo correspondiam a metastases,
ao contrario do que o diagnostico inicial e a evolucao da
doenca permitiria supor.

Como pontos fracos, desconhecemos a presenca de mu-
tacoes de outros genes para além do EGFR, entdo ndo
disponiveis. Ndo temos documentacao histoldgica da re-
cidiva no SNC, ndo se tendo optado por cirurgia devido
ao facto de ter ocorrido pouco tempo depois da ultima
toracotomia e ja com a presenca de outros nédulos sub-
cutaneos, sugerindo uma generalizacao da doenca me-
tastatica, o que felizmente nao foi confirmado.

A abordagem cirdrgica das lesdes pulmonares sem bidp-
sia prévia tem a mesma fundamentacao.

Trata-se de um caso de clara recidiva oligometastatica,
com a particularidade de esta ser multipla, no tempo e
em orgaos diferentes, mas comprovando o beneficio da
terapéutica com intencao curativa, com énfase nos tra-
tamentos locais. A quimioterapia podera ter tido influén-
cia positiva na erradicacao do clone maligno.

Aresiliéncia desta doente foi também notavel, com total
aderéncia aos tratamentos propostos, recompensada
provavelmente com a cura da doenca.
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