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RESUMO

A coroide é a estrutura de maior ocorréncia de metéastase ocular. Os sitios que mais comumente
metastatizam para a coroide sdo o pulmao e mama, sendo o carcinoma pulmonar responsavel por cerca
de 30% das metastases coroidais. Relatamos o caso de uma paciente do sexo feminino com metastase
coroidal em olho esquerdo por adenocarcinoma pulmonar. A paciente apresentou baixa da acuidade
visual com a presenca de massa em regido temporal superior, endofitica, irregular e ndo-pigmentada,
associadaaum descolamento de retina neurossensorial. Foi conduzida com o imunomodulador Gefitinibe,
um medicamento classe dos inibidores da tirosina quinase. Apés 03 meses em uso da medicacéo, a
paciente apresentou melhora dos sintomas visuais, e acentuada regressao da lesdo em olho esquerdo.
O tratamento evidencia o beneficio da medicagao em paciente com este tipo especifico de tumor.

ABSTRACT

The choroid is the structure with the highest occurrence of ocular metastasis. The sites that most
commonly metastasize to the choroid are the lung and breast, with lung carcinoma responsible for
about 30% of choroidal metastases. We report a case of a female patient with choroidal metastasis in the
left eye due to pulmonary adenocarcinoma. The patient presented low visual acuity with the presence
of a mass in the upper temporal region, endophytic, irregular and non-pigmented, associated with a
detachment of sensorineural retina. It was conducted with the immunomodulator Gefitinib, a drug class
of tyrosine kinase inhibitors. After 03 months using the medication, the patient showed improvement in
visual symptoms, and marked regression of the lesion in the left eye. The result shows the benefit of this
medication in a patient with this specific type of tumor.

INTRODUCAO

Os sitios que mais comumente metastatizam para

A coroide é o mais frequente local ocular de ocor- a coroide sdo o pulmao e mama'?, sendo o carcinoma
réncia de metéstases!, outros descritos sdo o corpo ci- pulmonar responsavel por cerca de 30% das metasta-
liar, a iris, a retina neural, o nervo 6ptico e, em alguns ses coroidais. Sintomas como turvagio visual, perda
casos, o vitreo?, sendo que somente um 25% desses do campo e ou diminui¢do da acuidade visual sdo os
casos possuem a identificagio do sitio primdrio tumo- sintomas visuais mais frequentes*® e muitas vezes os

ral, ao diagndstico?.

primeiros sintomas a serem manifestos.
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Além de ocorrer mais frequentemente em pacien-
tes com adenocarcinoma, niveis séricos elevados de
biomarcadores — CEA, CA-153 e PSA total — teriam
um valor preditivo positivo para metdstase ocular em
pacientes idosos®.

No Brasil, cerca de 70% dos casos apresentam
doenga localmente avancada ou metastitica no mo-
mento do diagndstico®. Apesar do cincer pulmonar
representar a principal causa de mortalidade entre as
neoplasias®’, dois tergos das metastases coroidais se-
cundarias apresentam respostas favoraveis a diferen-
tes tratamentos sistémicos ou oculares, justificando o
diagnéstico e tratamento precoces, elevando a quali-
dade de vida do paciente.

A quimioterapia sistémica € mais eficaz no trata-
mento de metdstases oculares em tumores quimios-
sensiveis, como o carcinoma de pequenas células?. Ja
para neoplasia de nio pequenas células ha relatos de
casos com resultados de reversio de metdstase coroi-
dal com o uso de bevacizumabe, um anti-VEGF*1°,
Quimioterapia, fotocoagulacao, criocirurgia e ressec-
cdo cirdrgica estao entre as opgoes disponiveis frente
as metdstases oculares, atualmente?.

A ocorréncia de metdstase ocular é maior em pa-
cientes com doenca avancada e nos casos de adeno-
carcinoma; tipo histoldgico que passou a ser o mais
frequente nos ultimos 15 anos?. Essas duas caracte-
risticas associadas a melhora na sobrevida obtida a
partir das novas modalidades terapéuticas, a terapia
alvo molecular e a imunoterapia!!, sugerem que o0s
pacientes recém diagnosticados poderiam ser benefi-
ciados por uma rotina de rastreamento de metastase
ocular.

O gefitinibe é um inibidor seletivo da tirosina-
quinase do receptor do fator de crescimento epidér-
mico (EGFR = epidermal growth factor receptor),
comumente expresso em tumores sélidos humanos
de origem epitelial. A inibicdo da atividade tirosina-
quinase do EGFR inibe o crescimento tumoral, me-
tastase e angiogénese e aumenta a apoptose das célu-
las tumorais!?.

O objetivo deste € relatar um caso onde foi ob-
servado uma surpreendente resolucio de metdstase
coroidal associado a adenocarcinoma pulmonar com
o uso de Gefitinibe sistémico.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 60 anos, assintomati-
ca, durante exames de rotina foi encontrado uma mas-

sa em lobo inferior do pulmao esquerdo (LIE) no raio
X de térax. A paciente nio apresentava comorbidades
e negava tabagismo. O PET-CT realizado na sequén-
cia evidenciou a massa pulmonar com 5,0x4,0x3,5
c¢cm no LIE e linfonodo mediastinais em cadeias pa-
ratraqueais subcarinais, inferiores e bilaterais, no li-
gamento pulmonar inferior esquerdo e para-adrticos
descendentes e linfonodo no hilo pulmonar esquerdo.
Foi submetida, em outro servico, a lobectomia de LIE
e esvaziamento de linfonodos mediastinais.

O exame anatomopatoldgico revelou adenocarci-
noma CPNPC de pulmio, estadiamento patoldgico
pT2b pN2. A pesquisa de mutagao EGFR (muta-
¢ao de ativagiao do receptor de fator de crescimento
epidérmico) foi positiva para delecio no éxon 19 e
nio foram identificadas mutacoes nos genes KRAS,
NRAS, BRAF e ALK. Para pesquisa de PDL-1 foi
observada expressio de 30%.

Apo6s a cirurgia, foi encaminhada ao servigo de
Oncopneumologia do HC Unicamp para tratamento
adjuvante (4 ciclos de carboplatina+paclitaxel e ra-
dioterapia em mediastino 4500 cGy 3D sequencial).
No PET-CT pds-quimioterapia apresentava opaci-
dades em vidro fosco e espessamento intersticial in-
terlobular, em lobo superior esquerdo (LSE), corres-
pondendo a pneumonite pos radioterapia.

Um ano apds o término da quimioterapia, iniciou
com recidiva de massa pulmonar hipercaptante no
lobo médio. Apresentou cefaleia holocraniana e tur-
vacdo visual, associado a fotopsias. A tomografia de
cranio nao evidenciou alteragdes, mas o mapeamento
retiniano demonstrou uma lesdo sub-retiniana macu-
lar de aspecto esbranquicado, elevado com cerca de 10
didmetros papilares, temporal superior. Acuidade vi-
sual olho direito de 20/20, sem lesoes dignas de nota;
e 20/50 no olho esquerdo, associada a lesio sélida,
endofitica, com delimitacio irregular, hipocrémica,
temporal superior, medindo na base cerca de 10 mm
a retinografia e altura de 2,8 mm ao ultrassom, com
presenca de descolamento seroso setorial inferior da
retina e auséncia de 4ngulo Kappa. A tomografia de
coeréncia 6ptica (OCT) observou-se descolamento da
retina neurossensorial, com acometimento perifoveal
e abaulamento coroidal temporal superior, com com-
pressio da retina externa (Figura 1).

Devido a progressio da doenga metastatica, foi
introduzido Gefitinibe 250mg/dia.

Apéds 03 meses em uso de Gefitinibe 250mg a pa-
ciente apresentou melhora dos sintomas visuais, re-
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cuperagao da acuidade visual para 20/20 e acentuada
regressao da lesao em olho esquerdo, com alteragao
focal temporal superior do epitélio pigmentar da reti-
na, sem sinais de atividade, com OCT da 4rea lesional
mostrando atrofia dos espagos cisticos das camadas
de Satler e Haller, mas manutencio da integridade
das camadas retinianas externas e internas e da zona
elipsoide. Novo PET-CT foi notada a remissio da
doenga, nio se observando lesdes metastaticas e sem
sinais de doenca ativa (Figuras 2 a 5).

Figura 1. Tomografia de coeréncia o6ptica (TCO) no A-scan (a
esquerda) uma massa de refletividade heterogenia com margens
irregulares e demonstrando no B-scan (a direita) uma elevacao com
bordas irregular em topografia de coroide com fluido sub-retiniano
adjacente na arcada temporal superior, podemos observar uma
desorganizacdo das camadas externas com pontos hiperreflectivos.

Figura 2. Tomografia de coeréncia éptica (TCO) na imagem A-scan
(a esquerda) presenca de dois ramos vasculares de grande calibre,
sugerindo serem os vasos nutridores da metastase. na imagem
B-scan (a direita) aumento da espessura da coroide na regiao onde
se encontrava o tumor, além de auséncia de camadas externas.

Figura 3. TCO no B-scan temos acimulo de material hiper refletivo
sub-retiniano e atenuacao da camada elipsoide.

DISCUSSAO

Medicacoes sistémicas circulam livremente pela
coroide, nao estando envolvidas na barreira hemato-
retiniana, devido aos capilares coroidais, porém a
eficdcia dos agentes quimioterapicos depende da sus-
cetibilidade tumoral®. A pronta resposta ao controle
metastdtico, com tratamento Unico utilizando Gefi-
tinibe, para pacientes com mutagcao EGFR vem de-
monstrando excelentes e surpreendentes respostas's.

Figura 4. Exame PET-CT demonstrando area de hipermetabolismo no
Uumero esquerdo (SUV = 8,5), sugestiva de metastase.

*SUV (standard uptake value), que expressa a atividade metabdlica
desta leséao

CuskE
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Figura 5. Exame de PET-CT demonstrando regressao da lesao no
Umero esquerdo pods-terapia com gefitinibe.
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Demonstramos neste caso a remissdo completa da
metastase ocular em paciente com mutagao EGFR-
delecdo do éxon 19, resultando em excelente quali-
dade de vida. Recentes estudos tém demonstrado que
Gefitinibe prolonga a sobrevida livre de doenca, pre-
servando uma favoravel qualidade de vida'®!4.

Pacientes que nunca fumaram, com histologia de
adenocarcinoma, do sexo feminino ou de etnia asia-
tica, sdo mais propensos a se beneficiarem do trata-
mento com Gefitinibe!®. Estas caracteristicas clinicas
também estdo associadas as altas taxas de tumores
com mutacio positiva do EGFR!® e sdo as encontra-
das no caso relatado.

Outras opg¢oes de tratamento das metdstases ocu-
lares do sitio coroidal descritas na literatura incluem:
radioterapia de feixe externo, braquiterapia, laser e
PDT?,

Em conclusio, demonstramos no relato deste
caso a surpreendente eficdcia em resolver a metdstase
coroidal de adenocarcinoma pulmonar em paciente
com mutacdo EGFR. Acreditamos que para evitar um
comprometimento irreversivel ou perda visual, exa-
mes de triagem devem ser realizados precocemente,
nos casos de cancer de mama e pulmonar, para o diag-
ndstico e tratamento precoces de metdstases oculares
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