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RESUMO

Introdugdo: O cancer de pulmao € o cancer mais prevalente no mundo, sendo também o cancer de
maior mortalidade. O cancer de pulmao de ndo pequenas células (CPNPC) ¢ responsavel por 85% dos
casos, ¢ esta relacionada com metastases 0sseas, no sistema nervoso central (SNC), e figado. Sabe-se
que boa parte das mutacdes envolvidas no desenvolvimento de CPNPC ¢ a mutacdo no gene do
receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR), levando a producdo do EGFR com ativagao
permanente, e assim, gerando um descontrole sobre as vias de crescimento celular. Dessa forma, foram
desenvolvidos farmacos capazes de bloquear o receptor EGFR mutado e reverter a ativacdo
constitutiva do receptor. Atualmente, os farmacos disponiveis com esta capacidade sdo os inibidores
de tirosina-cinase (TKIs), entre eles o osimertinib (TKI de terceira geracdo), que possui a capacidade
de acdo em mutacdes EGFR T790M, e penetracdo sobre a barreira hematoencefalica, permitindo o
tratamento de metastases leptomeningeas e encefalicas. Atualmente, o osimertinib ¢ usado em doses
de 80mg para o tratamento de CPNPC com metastase em SNC resistentes a TKIs de primeira e segunda
geracdes, havendo poucos estudos sobre efeitos terapéuticos e colaterais em maiores doses. Dessa
forma, o presente relato de caso busca elucidar os efeitos causados pelo Osimertinib 160mg sobre o
CPNPC associada a metastase meningea e compreender os efeitos colaterais observados com o
aumento da dose do medicamento. Relato de caso: Paciente do sexo feminino, 53 anos, diagnosticada
em 2018 com CPNPC com mutacdo em EGFR e metéstase meningea. Fez uso do Osimertinib 80 mg,
com estacionamento do crescimento tumoral em pulmao e meninge. Em 2020, a dose foi aumentada
para 160 mg ap6s desenvolver sindrome meningea e observar presenga de células tumorais em liquor.
A paciente desenvolveu reagdes adversas 2 medicacdo e ao aumento de dose. Apresentou piora clinica
no final de 2021, evoluindo a 6bito em 2022. Conclusdo: O Osimertinib 160mg apresenta alta eficacia
para o controle de neoplasias e metastases com mutagdes em EGFR, e efeitos colaterais mais intensos
que em dose habitual, sendo necessarios demais estudos para compreender a eficdcia do medicamento
em metastases meningeas ao longo prazo.

Palavras-chave: Antineoplasicos. Carcinoma pulmonar de celulas ndo pequenas. Neoplasias
meningeas.
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1 INTRODUCAO

O céncer de pulméo é a doenca maligna mais prevalente no mundo, sendo responsavel por 13%
dos diagnosticos de cancer. No Brasil, € 0 segundo tipo de cancer mais comum em homens, e 0 quarto
em mulheres. O cancer de pulmao também € a principal causa de mortalidade entre os tipos de cancer,
responsavel por 1,8 milhdo de mortes por ano no mundo. No Brasil, a taxa de sobrevida em 5 anos é
de 18%, proximo as médias globais (10% a 20%) (ARAUJO et al., 2018). O cancer de pulméo de ndo
pequenas células (CPNPC) é responsével por 80-85% dos casos de cancer de pulmao, 30% a 40% das
pessoas com CPNPC desenvolvem metéstase 6ssea ao longo da doenca (RAJAPPA; KRISHNA;
NARAYANAN, 2019) e, 20% a 40% desenvolvem metastase no sistema nervoso central (SNC) (LEE
etal., 2019).

A mutacdo do receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) esta presente em 11% a
43% dos casos de CPNPC (OH et al., 2019), em metastases 6sseas (HIGUCHI et al., 2020), e em
metastases leptomeningeas e encefalicas (RAJAPPA; KRISHNA; NARAYANAN, 2019). O EGFR é
um receptor tirosina-cinase, da familia ErbB, que é ativado por fatores de crescimento epitelial (EGF)
e induz a diviséo celular. MutacGes nos genes do EGFR levam a ativagdo constitutiva do receptor e
ativacdo descontrolada das vias de divisdo celular, podendo levar ao desenvolvimento e progressdo do
cancer (RAJAPPA; KRISHNA; NARAYANAN, 2019). As mutacbes de delecdo no exon 19 e
mutacdes de ponto no exon 21 sdo as mutagdes mais comum no gene do EGFR. Nestes casos, o
tratamento com inibidores de EGFR-tirosina cinase de primeira e segunda geragOes apresentam
respostas satisfatorias (OH et al., 2019). Em alguns casos, mecanismos de resisténcia sdo adquiridos,
reduzindo a acdo dos inibidores de EGFR-tirosina cinase de primeira e segunda gera¢des. A mutacao
EGFR Thr790Met (T790M) é o mecanismo mais comum de resisténcia, presente em 48 a 62% dos
casos (PROVENCIO et al., 2021). Outros mecanismos como a amplificagdo do proto oncogene MET,
fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER2) e fator de crescimento de hepatdcitos (HGF) estdo
presentes em 20 a 30% das mutacGes. Com o desenvolvimento de mutacGes e a falha no esquema
terapéutico dos farmacos de primeira e segunda geracdes, foram desenvolvidos farmacos inibidores de
EGFR-tirosina cinase de terceira geracao seletivos para mutagdes em T790M, sendo o osimertinib a
Unica droga aprovada atualmente pela Food and Drug Administration (FDA) (OH et al., 2019). O
osimertinib é um farmaco inibidor irreversivel de EGFR-tirosina cinase seletivo para EGFR e T790M
(PROVENCIO et al., 2021), sendo capaz de penetrar a barreira hematoencefalica (BHE) (SAKURAI;
TUCHIDA,; NISHIDA, 2021). A passagem do farmaco pela BHE demonstrou atividade sobre
metastases leptomeningeal e cerebral com mutagdes em EGFR T790M. O estudo AURA 3 demonstrou
gue a taxa de resposta objetiva para metastases no cérebro é de 70% com osimertinib, contra 31% com
o regime duplo de quimioterapia a base de platina (RAJAPPA; KRISHNA; NARAYANAN, 2019).
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O estudo AURA 3 demonstrou um aumento significativo da sobrevida livre de progressdo em
pacientes que utilizaram o osimertinib (10,1 meses) quando comparado ao uso da quimioterapia
baseada em platina (4,4 meses), e aumento da sobrevida livre de progressdo em pacientes com
metastases no sistema nervoso central. O AURA 3 revelou que o tempo para o aparecimento dos
principais sintomas de deterioracdo foi maior em pacientes que realizaram o uso do osimertinib,
aumentando a qualidade de vida e qualidade global do individuo (RAJAPPA; KRISHNA;
NARAYANAN, 2019). OH et al., 2019 observou que o tempo médio de sobrevida livre de progressao
em pacientes que fizeram o uso do osimertinib 80 mg/dia via oral foi de 7,4 meses, sendo que apos 12
meses, 24,1% dos pacientes permaneceram sem a progressao da doenca. Apos a progressao da doenca,
foi observado que a mutagdo T790M se tornou indetectavel em 70% dos pacientes (OH et al., 2019).

As metéastases de CPNPC frequentemente envolvem mutagdes nos genes do EGFR. O fator de
crescimento de endotélio vascular (VEGF) esta superexpresso em tumores CPNPC, e contribui para o
crescimento do tumor. A inibicdo do VEGF é uma tentativa de reduzir o crescimento tumoral e
diminuir a atuagdo no tecido. O estudo de HIGUCHI et al., 2020 comparou a eficiéncia do tratamento
com osimertinib em contraste com o bevacizumab, um anticorpo monoclonal anti-VEGF, em roedores
com metastases 0sseas por CPNPC. O estudo observou que ha uma diferenca significativa da evolucéo
do tumor entre os tratamentos, ocorrendo uma reducdo da presenca de células tumorais em roedores
tratados com o osimertinib, e aumento do tempo de sobrevida em comparagéo aos tratados com o
bevacizumab (HIGUCHI et al., 2020).

Em pacientes com metastase leptomeningea, o osimertinib € administrado na dose de 160 mg
na tentativa de aumentar a concentracdo do farmaco no liquido cerebrospinal. O estudo de PARK et
al. (2020), demonstrou que 75% dos pacientes que desenvolveram metastase leptomeningea durante o
tratamento com osimertinib 80 mg, tiveram a doenca controlada com o uso de 160 mg do farmaco.
Durante o tratamento, observou-se que 0s pacientes apresentam progressao das lesGes extracranianas
maior gque as intracranianas, porém héa discordancias entre o local com a melhor resposta (PARK et al.,
2020).

Os efeitos adversos mais comuns relatados pelo uso de 80 mg do osimertinib incluem diarreia,
prurido, parestesia, placas eritematosas, erup¢des cutaneas, estomatite e nauseas (FANG et al., 2019),
efeitos como rash cutaneo, perda de apetite, plaquetopenia e leucopenia também podem ser observadas
durante o tratamento (WANG; CANG,; LIU, 2016).

Baseado nos estudos apresentados, este trabalho propGe a comparagdo da eficécia, efeitos
colaterais e modificagGes do organismo com o uso de 160 mg do farmaco osimertinib, visto que ainda
é pouco relatado em estudos recentes, o uso de 160 mg de osimertinib para o tratamento de CPNPC
com metastase em leptomeninge, havendo caréncia de informacdes sobre a eficacia do tratamento,

efeitos colaterais e efeitos ainda ndo bem esclarecidos com o uso da dose. O melhor entendimento da
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resposta do organismo ao tratamento do CPNPC com osimertinib 160 mg permitira a avaliacdo da
efetividade, antecipacao dos provaveis efeitos colaterais e a melhor escolha terapéutica para o paciente.
As informacGes obtidas com o trabalho proposto, permitird a comparacéo da utilizagdo de 80 mg,
usualmente descritos em estudos, com a utilizacdo de 160 mg de osimertinib, a fim de entender as

diferencas no efeito terapéutico e efeitos colaterais relacionados as diferentes doses.

2 METODOLOGIA

Foi realizada uma descricdo da historia da paciente diagnosticada com CPNPC, com
apresentacdo de metastase em leptomeninge e submissdo ao tratamento com Osimertinib 160mg ao
dia. Os dados clinicos foram coletados a partir dos prontuarios de acompanhamento da paciente,
exames laboratoriais e radioldgicos realizados no periodo, mediante aceite do TCLE pela paciente, e
com autorizacdo do local em que os dados foram coletados. Como ha poucos estudos conclusivos sobre
a eficacia do Osimertinib 160mg para o tratamento do CPNPC com mutacdo em EGFR (del19), e
efeitos colaterais do medicamento, foi descrito em detalhes a evolucdo da doenca, eficacia do
tratamento e efeitos colaterais relatados pela paciente. O projeto de relato de caso foi aprovado pelo
CEP. CAAE: 59936022.6.0000.5539. NUmero do parecer: 5.529.386.

3 DESENVOLVIMENTO

Paciente do sexo feminino, 53 anos, diagnosticada com céancer de pulméo de ndo pequenas
células, adenocarcinoma EGFR mutado (delecdo do éxon 19) associado metastase meningea. Paciente
foi em busca de atendimento médico realizado no dia 18/07/2018, em que referiu dores lombares
difusas, vertigem e hipoacusia unilateral. Foi realizado RN anteriormente (discopatias degenerativas),
e solicitado cintilografia dssea. Tomografia computadorizada realizada previamente evidenciou
achados de massas pulmonares e comprometimento de SNC.

Em 24/07/2018 foi realizada tomografia computadorizada de térax evidenciando no apice
pulmonar direito, em situagé@o posterior, existe lesdo nodular, espiculada e imprecisa, medindo cerca
de 24,3 x 22,1 x 21,2 mm (Figura 1). Les&o de aspecto semelhante encontra-se no segmento anterior
do lobo superior do pulméo esquerdo, medindo 11 x 10 x 9 mm (Figura 2). Demais por¢des do
paréngquima pulmonar com atenuagdo normal, sem evidéncias de lesbes consolidativas, nodulacdes ou
de intersticiopatias. Levando a impressdo diagnostica de nodulos espiculados e imprecisos localizados
nos lobos superiores de ambos os pulmdes, e com as demais caracteristicas acima descritas. Sendo

indicado uma melhor investigacéo diagnostica.
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lagdo espiculada em apice pulmonar direito.

Figura 1 - TC de térax em corte sagital evidenciando nodu
- |

Fonte: O autor (2022)

Figura 2 - TC de torax em corte axial evidenciando nodula¢des em ambos os aiices pulmonares.

Fonte: O autor (2022)

Em 27/07/2018 foi realizado uma tomografia por emissdo de pdsitrons/ tomografia
computadorizada (PET/CT), e uma bidpsia/drenagem percutanea orientada por tomografia
computadorizada, devido a historico de avaliagdo de nddulo pulmonar. Relatorio, dois nodulos
pulmonares sélidos de contornos espiculados localizados no apice direito medindo 2,8 x 2,4 cm € no
apice esquerdo (Figura 3) medindo 1,2 x 0,9 cm, com aumento do metabolismo (SUV méaximo 6,8 e
2,1 respectivamente). Achados adicionais de CT sem alteragcbes do metabolismo: Espessamento liso
de septos interlobulares nos apices. Granuloma pulmonar calcificado no LSE (sequelar). Alguns raros

diminutos nddulos pulmonares sélidos ndo calcificados esparsos, puntiformes medindo menos de 4
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mm. Impressdo diagndstica: 1. dois ndédulos pulmonares, com aumento do metabolismo, suspeitos para

neoplasia. Sendo o a direita biopsiado no dia.

Figura 3 - TC de térax em corte coronal evidenciando nodula¢do nos apices pulmonares

ol s o

Fonte: O autor (2022)

Iniciou 0 uso do Osimertinib em 04/08/2018 com dose convencional de 80mg/dia, apds
comprovacao de metastase em sistema nervoso central (SNC) - carcinomatose meningea - por meio da
citologia oncética do liquor, em que foi constatada a presenca de mutacdo do EGFR com dele¢do do
exon 19 em células metastaticas na meninge. Com o inicio da medicacao, observou-se estabilizacdo
do quadro clinico e da evolucao da doenca, sem demais sintomas associados ao CPNPC ou a metastase
em meninge.

Ap6s 26 meses do inicio do tratamento com Osimertinib 80mg/dia, a paciente realizou nova
citopatologia oncética do liquor em setembro de 2020, ap6s desenvolver sintomas de sindrome
meningea, caracterizando progressdo da doenca. O exame identificou células isoladas, com presenca
de atipias e células em divisdo celular, sendo caracteristica positiva para malignidade. Na data da
coleta, paciente apresentava estadiamento do adenocarcinoma pulmonar (EC) IV. Devido ao quadro
desenvolvido pela paciente, e evolucdo clinica de progressdao da doenca, foi instituido no dia
03/10/2020, tratamento com aumento de dose do Osimertinib para 160mg/dia, associado ao uso de
corticoide.

Apols 9 meses do uso do Osimertinib 160mg, paciente relatou parestesia em face, com
predominancia em lado direito, acuidade visual em olho direito e presséo na regido da cabega. Além
disso, observou-se rash cutaneo em regido dorsal do antebrago e edema periorbital bilateral. Com o
aumento da dose de 80mg para 160mg, foi possivel observar os mesmos efeitos colaterais da dose
inicial, porém mais exacerbados. Em exame fisico, a paciente apresentava REG e LOTE, foi observado
edema periorbital bilateralmente, peso 43 kg, IMC 16,6 Kg/m2. EC IV (T2NOM1).
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Apods 10 meses do uso do medicamento, paciente relatou piora da parestesia em face, e
aparecimento de parestesia em pés e maos. Referiu piora da acuidade visual e piora auditiva em ouvido
esquerdo. Foi possivel observar melhora do rash cutaneo. Foi realizada coleta sérica para avaliacdo do
antigeno carcinoembrionario (CEA), obtendo resultado: < 1,73 ng/ml. A tomografia computadorizada
(TC) de térax demonstrava doenga estavel em comparacdo com a TC anterior, e TC de abdome sem
sinais comemorativos.

A paciente estava evoluindo bem com o tratamento, sendo que o tumor tinha sido encapsulado
e ndo teve alteracdes de tamanho significativas. Em 2021 o quadro da paciente se desestabilizou, se
achava que estava relacionado com efeitos colaterais da 3% dose da vacina da COVID-19, sendo um
quadro de cefaleias intensas, tontura, alteracdo da viséo e perda parcial da audigédo. Foi entéo prescrito
corticoide para controle sintomatico. Apos alguns meses sem melhora do quadro foi constatado apds
investigacdo uma piora do quadro de metastase meningea: paciente retornou ao médico em 07/10/2021,
relatou ter recebido 3% dose da vacina para COVID-19. Ademais, relatou piora da diplopia e do
equilibrio, e aumento dos quadros de sincope, além de apresentar cefaleia intensa. Devido a
proximidade da vacina, foi entendido que a piora do quadro estaria relacionada a isso, porém devido a
auséncia de melhora e evolucédo, foi confirmado que esses efeitos se deram devido a uma exacerbacao
do quadro de metastase meningea. Orientado inicio do uso de dexametasona 4mg por dia (22/09/2021).
Em exames laboratoriais, observou-se pancitopenia e CEA < 1,73 ng/ml.

Em 21/10/2021, a paciente foi novamente consultada, sendo observado melhora da cefaleia
relatada pela paciente, e permanéncia da sensacao de pressdo na cabeca e parestesia em face, além da
diplopia e diminuicdo da acuidade visual no olho direito. O exame laboratorial da coleta do CEA
evidenciou 2,58 ng/ml, referindo aumento do CEA em comparacdo com a consulta anterior. Foi
orientado, nesta ocasido, desmame da dexametasona e realizacdo de exames para controle da doenca.

Em 02/11/2021 foi realizada uma tomografia computadorizada de térax, foi determinada
presenca de nodulos pulmonares ndo calcificados com morfologia irregular associado a opacidades
lineares no segmento posterior do lobo superior direito, medindo 23 x 20 mm no plano axial, e no
segmento anterior do lobo superior esquerdo, medindo 8mm de diametro médio (Figura 4). Granuloma
calcificado milimétrico no lobo superior do pulmédo esquerdo (Figura 5). Sendo assim, foi
caracterizado que o exame ndo apresenta modificagOes significativas dos demais exames de imagem

realizados anteriormente, levando em conta os achados descritos.
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Figura 4 - TC de térax em corte coronal evidenciando nodulo pulmonar no lobo superior direito.

Fonte: O autor (2022)

O medicamento ndo teve tanta eficacia nessas etapas finais de tratamento, a paciente evoluiu
com cegueira, perda quase completa da audicéo, osteopenia, e um aumento na intensidade das dores.
Paciente em novembro de 2021 precisou ser acamada, associando servico de fisioterapia e medicagdes
intravenosas para controle dos sintomas (corticoide e morfina), ja ndo sendo possivel a utilizacdo do
osimertinib devido a impossibilidade de degluticdo da paciente. Em margo a paciente comecgou a ter
crises de angustia respiratoria e chegou a um quadro caquético, necessitando de alimentagdo parenteral
quando possivel e oxigenioterapia.

Em 31/05/2022 a paciente veio a 6bito devido as complicagcbes do CPNPC metastatico para

meninge.

4 DISCUSSAO
As novas pesquisas cientificas acerca das neoplasias malignas e a busca de tratamentos mais
modernos possibilitam o aumento da sobrevida global e melhor prognéstico dos pacientes com esta

patologia. O cancer é responsavel pela segunda causa de morte no mundo, e com incidéncia anual de
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625 mil novos casos no Brasil (SOBRAL et al., 2022). Estudos vém demonstrando aumento da
prevaléncia das neoplasias na populacdo, conforme o aumento de politicas de prevencao de doengas
cardiovasculares. Nesta Otica, é importante que novos farmacos antineoplasicos sejam desenvolvidos
e estudados, embasando o uso clinico nos pacientes para o tratamento da doenca. (BRASIL, 2019).

O Osimertinib, € um medicamento de uso oral, inibidor da EGFR tirosina-cinase de terceira
geracdo, foi desenvolvido para combater células neoplasicas que apresentam mutacéo do receptor do
fator do crescimento epidérmico (EGFR). A acdo inibitoria sobre a tirosina cinase do EGFR, impede
o crescimento celular por meio da supressdo da proteina mutada, e dessa forma, inibe a progressédo da
neoplasia. (ZHAO; CHEN, 2022). A relacdo entre o cancer de pulmdo de ndo pequenas células
(CPNPC) e a mutacdo do receptor EGFR é bem definida (OH et al., 2019), estando presente em 43%
dos adenocarcinomas pulmonares e em metastases meningeas originadas do CPNPC (RAJAPPA,
KRISHNA; NARAYANAN, 2019). Na historia clinica relatada, a paciente foi diagnosticada com
CPNPC do tipo adenocarcinoma com mutacdo em EGFR (dell9) avaliada por exame
imunohistoquimico.

O CPNPC estd bem descrito em associacdo com a presencas de metastases encefélicas,
meningeas (RAJAPPA; KRISHNA; NARAYANAN, 2019) e 6sseas (HIGUICHI et al., 2020).

As metastases encontradas normalmente tém mutacbes em genes EGFR, sendo utilizado os
inibidores de EGFR-tirosina cinase para o tratamento e controle da doenga. Em casos de metastases
em meninges ou cerebral, o Osimertinib é o farmaco de escolha, por ser um inibidor da EGFR-tirosina
cinase de terceira geracdo, tendo maior capacidade de penetrar na barreira hematoencefalica e
apresentar melhor eficacia no tratamento (SAKURAI; TUCHIDA; NISHIDA, 2021). Pela presenca de
metastase de CPNPC em meninge, evidenciado em exame de citologia oncoética do liquor, a equipe
médica iniciou o tratamento com o Osimertinib 80mg, para estabilizacdo da doenca. Nos meses
seguintes, os exames de imagem revelaram controle do tamanho do tumor pulmonar, sendo relatado
massa de 24x22x21mm em apice do lobo pulmonar direito, em TC realizada dez dias antes de iniciar
o tratamento (24/07/2018) com Osimertinib 80mg, em contraste com exame realizado em 02/11/2021,
usando Osimertinib 160 mg, em que foi observado estabiliza¢do do tamanho da massa (23x20mm) em
lobo pulmonar direito.

Em estudos realizados com o uso do Osimertinib 80 mg, os efeitos colaterais apresentados
pelos pacientes incluiram prurido disseminado, estomatite (FANG et al., 2019), inapeténcia e rash
cutaneo (PARK et al., 2020). No relato de caso descrito, apds o inicio do uso do Osimertinib 80mg, a
paciente referiu xerostomia, parestesia, e rash cutaneo associado ao aparecimento de placas
hiperemiadas em regido de face, troncos, membros superiores e inferiores. Posteriormente, com a

necessidade do aumento da dose do Osimertinib para 160 mg diérios, a paciente referiu a manutencao
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dos efeitos colaterais do medicamento, destacando o aumento da intensidade da sensacao de parestesia
com progressdo para maos e pés.

O antigeno carcinoembrionario (CEA) é uma glicoproteina que apresenta concentracao sérica
elevada na ocorréncia da producéo pelo tumor em crescimento. Niveis elevados do CEA tém relacéo
com progressao tumoral e prognéstico mais reservado. Em razdo disso, a avaliagdo sérica do antigeno
tem como objetivo acompanhar a progressao do tumor e a eficacia do tratamento em curso (LAPORTE,
2019). Estudos demonstraram que niveis sericos de CEA > 10 ng/ml estdo relacionados com
prognostico desfavoravel, e maior relacdo com metastases (NUMATA et al., 2020). A paciente
apresentou niveis indetectaveis de CEA (< 1,73 ng/ml) durante o uso do Osimertinib 160 mg ao
decorrer do tratamento. Um leve aumento na concentracdo do CEA foi observado em relagdo aos
valores anteriores (2,58 ng/ml), ao final do tratamento com o Osimertinib 160mg, juntamente com a

piora dos sintomas de diplopia e cefaleia relatados pela mesma.

5 CONCLUSAO

O uso de osimertinib em dose de 160mg ainda ndo é usado de forma abrangente e portanto
ainda ndo se tem material de pesquisa satisfatorio para conclus@es diretas, porém visualizando o caso
apresentado, o medicamento tem alta eficacia para controle do tumor, evitando evolucGes, aumentado
a sobrevida dos pacientes que possuem apenas 0 CPNPC, porém nos pacientes que evoluem para
metastase sdo necessarios mais estudos para determinar o qudo eficaz 0 medicamento seria para
controle de demais tumores, buscando correlacionar suas mutacoes e etiologias para desta forma
abranger o uso do osimertinib para outros tipos de cancer semelhantes. E provavel que o uso continuo
dessa medicacdo possa levar a uma alteragdo no tumor, o tornando resistente, devido a seletividade
que os clones tumorais podem desenvolver. Ainda sao necessarios mais estudos para essa confirmacao,
sendo assim apenas uma hipdtese. Assim, concluimos que, a dose de 80mg do Osimertinib foi eficaz
no controle do CPNPC. O aumento da dose para 160mg fez-se necessario apds a progressao da
metastase em meninge. A paciente respondeu bem ao tratamento com 160mg nos primeiros meses,
porém, com possivel seletividade clonal e reducdo da eficacia do medicamento mesmo em dose
superior apds determinado periodo. Com o aumento de dose para 160mg, foi possivel notar um
aumento relativo da intensidade dos efeitos colaterais, sem aparecimento de novos sinais e sintomas

adversos em comparacdo com a dose de 80mg/dia do Osimertinib.
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