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A maioria dos carcinomas de pulmão não pequenas células (CPNPC) em estádios 

avançados com mutações ativadoras (deleções do exon 19 ou a mutação L858R 

do exon 21) do receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) respondem 

inicialmente, aos medicamentos gefitinib e erlotinib, que são inibidores da tirosina 

quinase (TKIs) do EGFR. Porém em uma média de 6-12, meses esses tumores 

desenvolvem resistência adquirida aos TKIs do EGFR. Dois mecanismos de 

resistência ao gefitinib/erlotinib explicam porque os CPNPC com mutações do 

EGFR se tornam resistentes aos TKIs: mutações de resistência secundária e um 

sistema de “troca de oncogenes”. A mutação T790M-EGFR secundária ocorre em 

50% dos pacientes com mutação no EGFR com resistência adquirida aos TKIs do 

EGFR, e em in vitro esta mutação T790M-EGFR inativa a hipersensitividade das 

mutações ativadoras do EGFR ao gefitnib ou erlotinib. Outras mutações de 

resistência secundárias (D761Y, L747S, A854T) são raras. Um outro mecanismo 

de resistência é a amplificação adquirida do oncogene MET, que ocorre em mais 

ou menos 20% do pacientes resistentes ao gefitinib/erlotinib e, em metade destes 

casos, em conjunção com T790M. O MET ativa sinais de sinalização que 

contornam o EGFR inibido, gerando um sistema de “troca de oncogenes” nesses 

tumores. Esses dados pré-clinicos relevantes aos CPNPCs com o EGFR mutado e 

resistência ao gefitinib ou erlotinib levaram ao desenvolvimento de experimentos 

clínicos com novos inibidores do EGFR que inibem “in vitro” a mutação  

T790M-EGFR (HKI-272, XL-647, BIBW-2992 e PF00299804), e inibidores de MET 

mais TKIs do EGFR em combinação. Neste trabalho: 1) Agrupamos e resumimos 

os dados dos experimentos clínicos prospectivos com o gefinitib em pacientes 

com o EGFR mutado. Mais de 80% dos pacientes com deleções do exon 19 ou a 

mutação L858R do EGFR tiveram resposta radiográfica, com sobrevivência livre 

de progressão de 7,7 a 12,9 meses nos estudos identificados, e sobrevivência 

geral acima de 15 meses; 2) Usamos células CPNPC com mutações do EGFR 

para identificarmos a molécula pró-apoptótica BIM como o efetor principal da 

apoptose induzida pelos TKIs do EGFR; 3) Caracterizamos a mutação resistente 

ao gefinitib EGFR-L858R-L747S, e determinamos que L858R-L747S apresenta 

um padrão de resistência menos acentuado ao gefitinib do que o observado com 
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L858R-T790M; e 4) Avaliamos os efeitos do erlotinib em pacientes com CPNPC 

EGFR mutado e resistência ao gefitinib, caracterizando a correlação da resposta 

radiográfica e clínica com os mecanismos conhecidos de resistência ao TKIs do 

EGFR (as mutações de resistência secundárias T790M e L747S, e a amplificação 

do MET). A maioria (mais de 83%) dos pacientes resistentes ao gefitinib tiveram 

progressões radiográficas nos primeiros 2 a 4 meses de exposição ao erlotinib 150 

mg/dia. Isto é consistente com nossas observações pré-clínicas, indicativas de 

que a maioria dos tumores resistentes ao gefitinib possui predominantemente 

T790M e/ou amplificações do MET, que são resistentes tanto ao gefitinib quanto 

erlotinib.  Pesquisas pré-clínicas e experimentos clínicos futuros do CPNPC com 

EGFR mutado têm o potencial de melhorar os resultados do tratamento clínico de 

pacientes com essas mutações somáticas. 
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Most advanced non-small cell lung cancers (NSCLCs) with activating epidermal 

growth factor receptor (EGFR) mutations (exon 19 deletions or L858R) initially 

respond to the EGFR tyrosine kinase inhibitors (TKIs) gefitinib and erlotinib. 

However, over time (median of 6-12 months) most tumors develop acquired 

resistance to EGFR TKIs. Intense research in these NSCLCs has identified two 

major mechanisms of resistance to gefitinib/erlotinib: secondary resistance 

mutations and “oncogene kinase switch” systems. The secondary T790M mutation 

occurs in 50% of EGFR mutated patients with TKI resistance, and in vitro this 

mutation negates the hypersensitivity of activating EGFR mutations. Other 

secondary resistance mutations (D761Y, L747S, A854T) seem to be rare. The 

amplification of the MET oncogene is present in 20% of TKI-resistant tumors; 

however in half of the cases with this “oncogene kinase switch” mechanism the 

T790M is co-existent. The growing pre-clinical data in EGFR mutated NSCLCs with 

acquired resistance to gefitinib or erlotinib has spawned the initiation or conception 

of clinical trials testing novel EGFR inhibitors that in vitro inhibit T790M (HKI-272, 

XL-647, BIBW-2992 and PF00299804), and MET inhibitors in combination with 

EGFR TKIs. In this work we: 1) Pooled and summarized data from prospective 

clinical trials of gefitinib for EGFR mutated patients. More than 80% of patients with 

exon 19 deletions or the L858R EGFR mutation attained a radiographic response 

with progression-free survival of 7.7 to 12.9 months in the identified studies, and 

overall survival exceeding 15 months; 2) Identified the pro-apoptotic molecule BIM 

as the main effector of EGFR TKI-induced apoptosis using NSCLC cell lines with 

EGFR mutations; 3) Characterized the L858R-L747S gefitinib-resistant mutation, 

and demonstrated that L858R-L747S has a partial resistance pattern when 

compared to L858R-T790M; and 4) Evaluated the effects of erlotinib in EGFR 

mutated NSCLC with resistance to gefitinib while characterizing the correlation of 

response and resistance to this approach to the known mechanisms of resistance 

to EGFR TKIs (the secondary mutations T790M and L747S, and the amplification 

of MET). Our clinical observation was that the majority (over 83%) of the gefitinib-

resistant patients given erlotinib 150 mg/day had radiographic progression within 

the first 2 to 4 months of exposure. This is consistent with our pre-clinical 
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observations, since we expected gefitinib-resistant tumors to predominantly harbor 

T790M and/or MET amplification, which are cross-resistant to both gefitinib and 

erlotinib. Ongoing pre-clinical and clinical research in EGFR mutated NSCLC has 

the potential to significantly improve the outcomes of patients with these somatic 

mutations. 
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1.1- Considerações gerais 

Em 2008, o câncer de pulmão (CP) continua liderando as mortes 

relacionadas ao câncer nos Estados Unidos, tanto para homens quanto para 

mulheres (Jemal et al., 2008), e a tendência é similar em outros países, incluindo o 

Brasil. O CP é dividido em dois subgrupos: carcinoma de pulmão de pequenas 

células (CPPC) e carcinoma de pulmão não pequenas células (CPNPC). Mais de 

80% dos cânceres de pulmão são CPNPC e o prognóstico dos pacientes 

diagnosticados com CPNPC avançado continua a ser extremamente desfavorável 

(Ardizzoni et al., 2007). Apesar da conhecida associação entre fumo e os efeitos 

carcinogênicos do cigarro (Alberg e Samet, 2003), aproximadamente 20% dos 

casos de CPNPC ocorrem em indivíduos que nunca fumaram (Sun et al., 2007). 

Cigarros a base de tabaco contêm muitos carcinógenos, como os hidrocarbonetos 

policíclicos aromáticos, sendo o antraceno e, principalmente, o benzopireno o 

principal indutor da carcinogênese (Pfeifer et al., 2002).  

A interação entre o tempo de exposição a estes carcinógenos, 

associado às variações individuais genéticas (como dos genes da  

glutathione-S-transferases e p53), determinam a capacidade de levar danos ao 

DNA no epitélio das vias aéreas e as subseqüentes transformações malignas 

(Vineis e Caporaso, 1995). Fatores genéticos tem papel importante no mecanismo 

de aparecimento desta neoplasia, seja por alterações de genes relacionados com 

a biometabolização de carcinógenos ou genes relacionados com a diferenciação 

celular e supressão de tumores (Honma et al., 2008).  O aparecimento do CP se 

deve a múltiplos fatores externos e genéticos e que envolvem múltiplos genes, o 

que, em parte, pode explicar a dificuldade de desenvolvimento de terapêuticas 

mais efetivas no CP, quando comparado a outras neoplasias  

(Zambon et al., 2006). 

A base genética do CPNPC não foi completamente elucidada, mas 

numerosos estudos de associações genômicas começaram a revelar os “loci” que 

aumentam o risco deste câncer, como a região 15q24 (Thorgeirsson et al., 2008; 
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Hung et al., 2008). Os fatores de risco para não fumantes com CPNPC são menos 

claros (Wakelee et al., 2007). 

O prognóstico e a estratégia de tratamento para os pacientes com 

CPNPC dependem do estádio em que o câncer é encontrado. Baseado na 

classificação do sistema tumor-nódulo-metástase (TNM), a sobrevida de 5 anos 

para pacientes com estádio IA no CPNPC é de 60%, no IB 40%,  II 25-35%,  IIIA 

15%, IIIB 5% e no estádio IV menos de 1% (Mountain, 1997). O tratamento para 

CPNPC no estadio I é somente a remoção cirúrgica do tumor. No caso do estádio 

II para o CPNPC, a remoção cirúrgica é acompanhada de quimioterapia adjuvante. 

Estes dados são fundamentados nos mais recentes estudos de quimioterapia 

adjuvante baseada em cisplatina para pacientes com CPNPC após cirurgia 

(Pisters et al., 2007). Esses estudos mostraram melhora significativa de 5-15% na 

sobrevida em cinco anos, com a adição da quimioterapia após a remoção cirúrgica 

para os estádios IB ao IIIA no CPNPC. Em 2007, a Sociedade Americana de 

Oncologia clínica (ASCO) apresentou recomendações para quimioterapia 

sistêmica adjuvante para pacientes com CPNPC e concluiu que todos pacientes 

com CPNPC nos estádios II e IIIA devem receber quimioterapia baseada em 

cisplatina, após a remoção cirúrgica (Pisters et al., 2007). Pacientes com estádio 

IIIA irremovível, baseado no envolvimento do linfonodo mediastinal (N2), ou 

estádio IIIB, são atualmente tratados com quimioterapia e radioterapia, com 

sobrevida de 5 anos ao redor de 20% (Pisters et al., 2007). Nos casos de estádio 

IV, o tratamento é paliativo, porque já há metástase e inexiste a possibilidade de 

cura. 

O uso paliativo da quimioterapia com base em cisplatina tem sido a 

terapia básica para o estádio IV de CPNPC (Schiller et al., 2002). As taxas de 

respostas (TR) com diferentes combinações de quimioterapia à base de cis ou 

carboplatina variam ao redor de 20% com uma sobrevida média global (SMG) de 

8-10 meses e menos de 15% dos pacientes sobrevivem 2 anos. Mesmo com a 

adição do anticorpo monoclonal contra o fator de crescimento vascular endotelial 

(VEGF), chamado “bevacizumab" (Avastin™), a quimioterapia com carboplatina e 
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paclitaxel, esse tratamento somente consegue melhorar a TR para 30%, a 

sobrevivência livre de progressão (SLP) para 8 meses e a SMG para 12 meses 

(Sandler et al., 2006). Mesmo com três terapias de segunda linha aprovadas pela 

Administração de Alimentos e Drogas dos Estados Unidos (Food and Drug 

Administration - FDA) para CPNPC platino-progressivo, que incluem docetaxel 

(Shepherd et al., 2000), pemetrexed (Hanna et al., 2004) e erlotinib  

(Shepherd et al., 2005), poucos pacientes sobrevivem por mais de 2 anos. 

Todavia, existe uma grande heterogeneidade entre pacientes, seus 

cursos clínicos e respostas a diferentes terapias antineoplásicas.  

 

1.2- Mutações do EGFR em CPNPC e “vício oncogênico” 

A identificação de mutações no gene do receptor do fator de 

crescimento epidérmico (EGFR) em pacientes com CPNPC proporcionou um dos 

primeiros exemplos de terapias alvo (“targeted therapies”) nesta doença  

(Lynch et al., 2004; Paez et al., 2004; Pao et al., 2004).  

Em 2004, três grupos de investigadores (dois do Dana-Farber/Harvard 

Cancer Center e um do Memorial-Sloan Kettering Cancer Center) identificaram 

mutações somáticas no domínio da tirosina kinase do EGFR em pacientes com 

CPNPC (Figura 1). 

 

 

 

Introdução 

19



 

 

 

Tentativas de seqüenciamento em grande escala, vêm identificando 

constantemente mutações no EGFR em um subgrupo de pacientes com CPNPC 

composto de mulheres, não fumantes, com tipo histológico adenocarcinoma e 

pacientes originários da Ásia (Shigematsu et al., 2005). Mutações no EGFR não 

são encontrados em números significativos em carcinomas de células escamosas 

do pulmão, CPPC e outras neoplasias epiteliais. Portanto, mutações ativadoras 

somáticas do EGFR representam uma característica própria de uma subclasse do 

CPNPC. 

É estimado que mutações do EGFR estejam presentes em 10-15% de 

todos CPNPC, em populações de descendência européia e por volta de 40% em 

asiáticos (Kosaka et al., 2004). A porcentagem de casos é muito maior em não 

fumantes com CPNPC, em que metade dos casos abriga tais mutações ativadoras 

(Sequist e Lynch, 2008). Os fatores de riscos genéticos e ambientais específicos 

responsáveis pelas mutações do EGFR são ainda desconhecidos  
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(Sun et al., 2007). Apesar da maior freqüência de casos em não fumantes, um 

estudo epidemiológico no Japão demonstrou que fumar por si só não protege os 

indivíduos contra neoplasias com a mutação no EGFR, mas pode diluir o número 

de casos devido ao grande aumento no número de CPNPC por outros fatores 

genéticos nesta população (Mitsudomi e Yatabe, 2007). Estudos estão sendo 

realizados para determinar o papel do sexo feminino, níveis de estrógeno, vapores 

de cozinha e polimorfismos genéticos no gene EGFR para tentar identificar os 

agentes responsáveis pelo CPNPC com mutação no EGFR  

(Fukui e Mitsudomi, 2008).  

As mutações do EGFR com maior prevalência consistem em pequenas 

deleções em volta do padrão LREA conservado do exon 19 (resíduos  

747-750 – deleções no exon 19), seguido de uma mutação (L858R) no exon 21 

(Riely et al., 2006; Sequist et al., 2007b). As deleções no exon 19 e L858R são 

responsáveis por 90% das mutações do EGFR conhecidas (Figura 1).  

As mutações do EGFR ocorrem no domínio tirosina quinase que 

abrange os exons 18 a 21 – o domínio inteiro é codificado pelos exons  

18 ao 24 – e são agrupados  ao redor da bolsa de ATP da enzima  

(Sharma et al., 2007). Mutações do domínio tirosina quinase são geralmente 

referidas como mutações ativadoras, pois elas parecem resultar em atividade 

quinase aumentada do receptor (Sharma et al., 2007). Consistente com o seu 

papel na etiologia do CPNPC, deleções no exon 19 e L858R do EGFR são 

oncogênicas em cultura celulares e em estudos em ratos transgênicos  

(Lynch et al., 2004; Paez et al., 2004; Ji et al., 2006; Politi et al., 2006) . Estas 

mutações do EGFR hiperativam a via sinalizadora controlada pelo EGFR e 

promovem sinais antiapoptóticos e pró-sobrevivência para o tumor. Isto ocorre 

através de alvos do EGFR, como a PI3K–Akt, Ras–Raf–MEK–ERK1 e ERK2, e as 

vias STAT3 e STAT5 (Figura 1). Isso faz dessas células com EGFR mutado, 

dependentes do EGFR para sua sobrevivência (Sharma et al., 2007). 
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Ambas as linhagens celulares e modelos animais em ratos com 

mutações no EGFR demonstram que células que possuem estas mutações são 

extremamente sensíveis à inibição do EGFR (Paez et al., 2004; Politi et al., 2006; 

Ji et al., 2006). O bloqueio da função do EGFR, nesses sistemas, por meio das 

pequenas moléculas inibidoras, o RNA de interferência ou a retirada dos indutores 

nos modelos experimentais leva à inibição das vias Akt e ERK com subseqüente 

pausa na proliferação celular e apoptose (Paez et al., 2004; Ji et al., 2006;  

Politi et al., 2006). Entretanto, o sinal pró-apoptótico chave, essencial para a 

indução da apoptose não havia sido identificado até 2007, quando nosso grupo 

decidiu investigar este problema.  

O CPNPC com o EGFR mutado faz parte de uma classe molecular 

distinta de câncer de pulmão que apresenta o fenômeno de “vício oncogênico” 

(“oncogene addiction”) e portanto, tem um “calcanhar de Aquiles” (seu ponto fraco) 

na inibição de EGFR por inibidores da tirosina quinase (TKIs) desse receptor. Este 

fenômeno de “vício oncogênico” gera a oportunidade de uma possível abordagem 

terapêutica com o objetivo de inibir, com o uso de TKIs, a atividade de tumores 

com oncogenes tirosina quinases alterados. O sucesso desta abordagem 

terapêutica foi observado na leucemia mielóide crônica (LMC) e em tumores 

gastrointestinais estromais (GIST) que dependem dos oncogenes BRC-ABL ou 

KIT. Esses oncogenes tornam esses tumores extremamente sensíveis à inibição 

mediada pela droga TKI imatinib que inibe ABL e KIT (Hehlmann et al., 2007; 

Rubin et al., 2007).  

Uma cascata sinalizadora comum está envolvida na apoptose de 

células com “vício oncogênico” com os oncogenes SRC, BCR-ABL, e EGFR 

(Sharma et al., 2006). Curiosamente, as proteínas pró-apoptóticas “BH3-only” Bim 

e Bad mediam a apoptose induzida por “imatinib” em células leucêmicas 

dependentes no BCR-ABL (Kuroda et al., 2006). Como os mediadores chave para 

a morte celular induzida por TKIs em tumores EGFR-mutante permaneciam 

desconhecidos, formulamos a hipótese de que membros do “BH3-only” estariam 

envolvidos no sinal apoptótico após a interrupção da atividade EGFR pelos TKIs. 

Introdução 

22



1.3- Mutações EGFR em CPNPC e as experiências clínicas com os inibidores 

tirosina quinase do EGFR (EGFR TKIs) gefitinib e erlotinib 

O desenvolvimento de inibidores tirosina quinase do EGFR (EGFR 

TKIs) começou na década de 90 e os primeiros estudos com humanos se 

iniciaram nos anos subseqüentes ( Hidalgo et al., 2001; Baselga et al., 2002).  O 

primeiro composto desenvolvido foi denominado ZD-1839 e depois rebatizado 

gefitinib. Logo depois,  começou o desenvolvimento clínico do composto OSI-774, 

depois denominado erlotinib. 

Os dois compostos receberam aprovação da FDA dos Estados Unidos 

para uso em pacientes com CPNPC, não-selecionados, como terapia de  

2ª e 3ª linha após falha da primeira linha de quimioterapia com drogas baseadas 

em cis ou carboplatina. Entretanto, nesta população de pacientes  

não-selecionados, o benefício clínico foi pequeno. Gefitinib não foi 

estatisticamente melhor que o placebo para controlar a progressão de estádios 

avançados em pacientes com CPNPC (Thatcher et al., 2005) e, como 

conseqüência, o FDA restringiu o seu uso para pacientes que haviam sido 

beneficiados previamente do tratamento ou estavam participando de  ensaios 

clínicos. Nesse mesmo ensaio de fase III, os grupos de pacientes não fumantes e 

asiáticos mostraram um benefício clínico evidente com o uso do gefitinib 

comparados ao placebo (Thatcher et al., 2005). Deste modo, gefitinib continua a 

ser usado em países do leste asiático e em pacientes com o genótipo EGFR 

mutado (Mitsudomi e Yatabe, 2007; Costa et al., 2007b). Erlotinib foi aprovado 

para ser utilizado em pacientes não selecionados após falha da quimioterapia 

(Shepherd et al., 2005). O erlotinib, utilizado como 2ª ou 3ª linha de tratamento 

para CPNPC, propiciou uma pequena melhora, estatisticamente significativa, na 

sobrevida, comparada com o placebo, mas o TR foi somente 8,9%, a SLP média 

de 2,2 meses e SMG de 6,7 meses nos pacientes tratados com a droga.  

Estava claro, desde o início do desenvolvimento destes compostos, que 

somente uma minoria de pacientes poderia obter benefício significativo com o 

tratamento. As características clínicas que indicariam boa resposta terapêutica 
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incluíam: sexo feminino, tipo histológico adenocarcinoma, etnia asiática e 

indivíduos não fumantes (Miller et al., 2004). A identificação de mutações 

ativadoras do EGFR, que ocorrem mais freqüentemente nos grupos citados acima, 

elucidaram o evento biológico que determina a sensibilidade observada com o 

tratamento com os EGFR TKIs no CPNPC (Lynch et al., 2004; Paez et al., 2004; 

Pao et al., 2004). Estas descobertas também reforçaram a noção de que CPNPCs 

com EGFR mutado são tumores com “vício oncogênico”. 

Estudos retrospectivos de milhares de pacientes tratados com os dois 

EGFR TKIs disponíveis, gefitinib e erlotinib, como terapias de 2ª ou 3ª linha em 

CPNPC ( Mitsudomi et al., 2005; Sequist et al., 2007a) demonstraram que a 

maioria (cerca de 80%) dos pacientes com tumores com mutações clássicas do 

EGFR obtiveram respostas radiográficas e clínicas, após tratamento com esses 

agentes orais. Em algumas séries, tanto a SLP como a sobrevida global foi 

significantemente melhor em pacientes tratados com EGFR TKI e portadores de 

mutações EGFR, quando comparados com casos sem mutações  

(Sequist et al., 2007a). A avaliação da mutação EGFR como um marcador 

prognóstico e preditivo em CPNPC está sendo explorada em múltiplos ensaios 

clínicos de fases II e III.  

Nove ensaios clínicos prospectivos de fase II avaliaram gefitinib e 

erlotinib como monoterapia para pacientes selecionados, baseados na presença 

de mutações do EGFR (Asahina et al., 2006; Inoue et al., 2006; Paz-Ares et al., 

2006; Sutani et al., 2006; Sunaga et al., 2007; Yoshida et al., 2007; Porta et al., 

2008; Sequist et al., 2008; Tamura et al., 2008) (Tabela 1). 
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Tabela 1- Experimentos clínicos prospectivos de gefitinib ou erlotinib para 

pacientes com mutações no EGFR 

Referências Droga TR n/total 

(%) 

Média  

TP/SLP em 

meses 

(IC95%) 

Sobrevida 

em 1 ano (%) 

SMG em 

meses 

Média em 

meses 

Inoue et al., 

2006 

gefitinib 12/16 

(75%) 

9,7 (7,4-9,9) - não 

alcançado 

7,6 

Asahina et al., 

2006 

gefitinib 12/16 

(75%) 

8,9 (6,7-11,1) 83% não 

alcançado 

12,7 

Sutani  

et al.,2006 

gefitinib 21/27 

(78%) 

9,4 (-) - 15,4 - 

Yoshida  

et al.,2007 

gefitinib 19/21 

(90.5%) 

7,7 (-) 80% não 

alcançado 

- 

Sunaga et 

al.,2007 

gefitinib 16/19 

(84%) 

12,9 (-) 85% não 

alcançado 

12,6 

Tamura  

et al.,2008 

gefitinib 21/28 

(75%) 

11,5 (7,3-não 

alcançado) 

79% não 

alcançado 

18,6 

Sequist  

et al.,2008 

gefitinib 17/31 

(55%) * 

9,2 (6,2-11,8) 73% 17,5 12,3 

Paz-Ares  

et al., 2006 # 

erlotinib 31/38 

(82%) 

13,3 (-) 82% não 

alcançado 

7 

Porta et al., 

2008 # 

erlotinib 111/152 

(73%) 

12 (-) - 24 10 

TR,taxa de resposta; TP,tempo para progressão SLP, sobrevida livre de progressão; SMG, 

sobrevida média global; -, não relatado no material publicado; * este teste incluiu pacientes com 

outras mutações no  EGFR como G719A, L861Q, T790M/L858R e a inserção no exon 20. Nenhum 

desses pacientes tiveram resposta. A TR para L858R foi de 78% e para a deleção do exon 19 foi 

de 59%; # dados atualizados apresentados na  conferência ASCO. 

 

Esses experimentos confirmaram que por volta de 75% dos pacientes 

com mutações do tipo L858R ou deleções do exon 19 atingem respostas  

(Costa et al., 2007b). Como parte do nosso projeto, consolidamos os dados das 

cinco primeiras publicações para uma análise global e comparativa dos resultados. 
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1.4- Mecanismo de resistência adquirida aos inibidores tirosina quinase de 

EGFR (TKIs) em CPNPC com EGFR apresentando mutações 

Apesar da eficácia do gefitinib e do erlotinib como monoterapia para 

CPNCP com mutações do EGFR, a resistência adquirida à terapia com TKI do 

EGFR ocorre na maioria dos pacientes. Em grande parte dos testes prospectivos, 

a SLP não passou de 12 meses (Costa et al., 2007b). 

O primeiro mecanismo de resistência adquirida a esses medicamentos 

relatado na literatura foi a aquisição da mutação EGFR T790M (Kobayashi et al., 

2005a; Pao et al., 2005). Este trabalho foi conduzido na instituição Beth Israel 

Deaconess Medical Center (BIDMC) e no Dana-Farber/Harvard Cancer Center 

(DFHCC) em 2005 (Kobayashi et al., 2005a). O resíduo de metionina na posição 

790 gera uma corrente lateral mais robusta que afeta a ligação de gefitinib/erlotinib 

ou aumenta a afinidade da bolsa EGFR tirosina quinase ao ATP, diminuindo a 

ligação efetiva de gefitinib e erlotinib à bolsa de tirosina quinase do EGFR 

(Kobayashi et al., 2005a; Yun et al., 2008). Existe uma grande similaridade entre 

as estruturas de receptores tirosina quinase e algumas das mutações de 

resistência adquiridas. Este é o caso das mutações T315I, T670I, e T790M em 

ABL1, KIT e EGFR, respectivamente, em LMC, GIST e CPNPC com mutação do 

EGFR (Carter et al., 2005). Nosso grupo de pesquisadores demonstrou em 

múltiplos modelos in vitro e in vivo que T790M em cis há uma mutação ativadora 

(tanto deleções L858R ou deleções no exon 19) inibem a sensibilidade das doses 

terapêuticas possíveis de serem alcançadas com gefitinib ou erlotinib  

(Kobayashi et al., 2005b; Pao et al., 2005). A mutação resistente secundária 

T790M (Kobayashi et al., 2005a; Pao et al., 2005) acontece em mais ou menos 

50% dos pacientes com progressões radiográficas (Balak et al., 2006;  

Kosaka et al., 2006), após o tratamento com gefitinib ou erlotinib (Figura 2).  
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Figura 2-  Mecanismos de resistência adquirida aos inibidores tirosina quinase de 

EGFR (TKIs) em CPNPC com EGFR apresentando mutações. 

Mutações secundárias e “troca de oncogenes” (oncogene kinase 

switch). 

 

Um outro mecanismo de resistência é a amplificação adquirida do 

oncogene MET, que ocorre em mais ou menos 20% do pacientes resistentes ao 

gefitinib/erlotinib e em metade destes casos em conjunção com T790M  

(Bean et al., 2007; Engelman et al., 2007b). Os mecanismos de resistência nos 

tumores restantes não foram completamente esclarecidos e apenas uma 

quantidade pequena de outras mutações secundárias como L858R-D761Y, e 

L858R-T854A (Balak et al., 2006) foram identificados. Como parte do nosso 

projeto, identificamos e caracterizamos uma mutação nova do EGFR, a  

L858R-L747S. A Figura 2 mostra os mecanismos de resistência descritos acima. 



1.5- Testes clínicos para pacientes com resistência adquirida ao EGFR TKIs 

e CPNPC com mutações no EGFR  

O melhor tratamento desta crescente população de CPNPC resistente 

aos EGFR TKIs não foi ainda estabelecido, mas o sucesso de qualquer 

terapêutica será dependente do mecanismo específico de resistência adquirida do 

tumor. Várias medidas foram iniciadas com o objetivo de utilizar dados pré-clínicos 

no planejamento racional de testes clínicos em pacientes com resistência 

adquirida ao gefitinib ou erlotinib. Nosso grupo mostrou que alguns inibidores 

irreversíveis do EGFR de segunda geração podem, in vitro, superar parcialmente 

a resistência proporcionada pela mutação T790M (Kobayashi et al., 2005a; 

Kobayashi et al., 2005b; Carter et al., 2005; Kwak et al., 2005). Este conhecimento 

gerou os ensaios clínicos de fase II dos compostos HKI-272, BIBW-2992, XL-647, 

e PF00299804 (Engelman et al., 2007a) nesta população de pacientes 

selecionados.  

Em outros tumores com “vício oncogênico”, como LMC e GIST, em que 

a translocação BCR-ABL ou mutações KIT, respectivamente, fazem com que 

estas neoplasias sejam sensíveis ao imatinib, parece que a dose do TKI faz 

diferença (Rubin et al., 2007). Nessas duas doenças, uma medida clínica a ser 

tomada, quando a resistência aparece, é aumentar a dose de imatinib de 400 mg 

a 600 mg/dia ou até doses superiores (Hehlmann et al., 2007; Kantarjian et al., 

2007a; Blanke et al., 2008). Esta estratégia de incremento gradual de dose é 

somente efetiva em alguns pacientes, possivelmente inibindo mutações 

secundárias com resistência “borderline” ao imatinib ou afetando mecanismos não 

dependentes de mutação, com curtos períodos de controle da doença  

(Hehlmann et al., 2007; Blanke et al., 2008). Inibidores de ABL e KIT de segunda 

geração, recentemente receberam aprovação do FDA como terapias alternativas 

para LMC e GIST (Kantarjian et al., 2007b; Goodman et al., 2007). 

Em tumores com EGFR mutado, é desconhecido se aumentos na dose 

de EGFR TKI, na presença de resistências adquiridas ou de novo, alteram seu 

curso clínico. Para avaliar a eficácia dessa medida, estudamos, 
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retrospectivamente, a evolução clínica de pacientes com mutação no EGFR que 

receberam primeiramente gefitinib 250 mg/dia e após apresentarem resistência ao 

gefitinib foram expostos ao erlotinib 150 mg/dia. Esta troca do gefitinib para o 

erlotinib tem como conseqüência que os pacientes recebem quase o dobro da 

dose biologicamente ativa desses EGFR TKIs (Hidalgo et al., 2001;  

Baselga et al., 2002). Como EGFR-T790M e a amplificação do MET geram níveis 

altos de resistência in vitro ao gefitinib e erlotinib (Kobayashi et al., 2005a; 

Engelman et al., 2007b), é nossa hipótese que o erlotinib não beneficiaria 

pacientes com resistência ao gefitinib, somente  alterando a resposta em casos de 

resistência adquirida em clones portadores de mutações raras gefitinib-resistentes 

de menor resistência como L858R-D761Y ou L858R-L747S. 
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Como parte de nosso trabalho para entender os determinantes 

moleculares de resposta e resistência ao EGFR TKIs em pacientes com CPNPC 

portadores de mutações ativadoras do EGFR, os objetivos propostos de cada 

artigo foram:   

1) Coletar e analisar os dados clínicos de cinco ensaios clínicos 

prospectivos de gefitinib para pacientes com mutações do EGFR;  

2)  Identificar o peptídeo pró-apoptótico chave requerido para os efeitos 

apoptóticos do gefitinib, erlotinib e outros inibidores EGFR TKI em 

células com CPNPC com EGFR mutado;  

3) Identificar e caracterizar novas mutações secundárias (L747S) que 

têm como conseqüência resistência adquirida à terapia EGFR TKI 

em CPNPC com EGFR mutado; 

4)  Analisar os efeitos clínicos e radiográficos do erlotinib 150 mg/dia 

em CPNPC com EGFR mutado e com resistência de novo ou 

adquirida ao gefitinib 250 mg/dia, e correlacionar as respostas 

radiográficas com os mecanismos moleculares de resistência.  
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A descoberta de que a elevada atividade da tirosina quinase poderia ser 

bloqueada em alguns tumores promoveu grandes avanços na terapia das doenças 

malignas. Tirosina quinases requerem ATP para sua atividade enzimática e por 

esse motivo moléculas semelhantes à ATP podem se ligar às quinases mutantes 

ou translocadas e torná-las inativas. O exemplo com aplicação clínica mais bem 

sucedido deste processo foi leucemia mielóide crônica (LMC), em que a 

translocação t(9;22) e a conseqüente atividade aumentada da tirosina quinase do 

BCR-ABL pode ser efetivamente inibida pelo imatinib. Este TKI oral revolucionou o 

tratamento da LMC e levou a remissões sustentáveis na maioria dos pacientes 

(Hehlmann et al., 2007). Um benefício clínico parecido foi observado em pacientes 

com CPNPC e as duas mutações ativadoras do EGFR mais comuns, L858R e 

deleção exon 19. 

 

A. Objetivo 1: Coletar e analisar os dados clínicos de cinco ensaios clínicos 

prospectivos de gefitinib para pacientes com mutações do EGFR 

Em nossa primeira publicação, resumimos e agrupamos os dados 

clínicos dos cinco primeiros ensaios clínicos prospectivos de monoterapia com 

gefitinib para pacientes com CPNPC e EGFR mutado (Costa et al., 2007b). Um 

total de 101 pacientes foi agrupado por estes estudos, e 59 receberam gefitinib 

como terapia de primeira linha e 42, após o recebimento de quimioterapia 

tradicional. A TR combinada nos 99 pacientes medidos foi de 80,8%. A TR para 

pacientes com deleção exon 19 e L858R foram parecidas. A SLP variou de  

7,7 a 12,9 meses nos estudos identificados, e a sobrevivência geral não foi 

alcançada em 4 dos 5 relatórios com SMG de 15,4 meses em um deles. A 

administração de gefitinib foi segura, com menos de 50% dos pacientes 

desenvolvendo irritações cutâneas ou diarréia. Doença pulmonar intersticial só foi 

relatada em dois pacientes (2%), que sobreviveram. Concluímos, com essas 

observações, que a monoterapia com gefitinib leva a respostas objetivas na 

maioria dos pacientes com mutações do EGFR, e que pacientes com mutações 

L858R e deleção 19 apresentaram benefícios clínicos parecidos. Portanto, EGFR 
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TKIs como erlotinib e gefitinib são os novos paradigmas de tratamento para 

CPNPC com EGFR mutado.  

 

B. Objetivo 2: Identificar o peptídeo pró-apoptótico chave requerido para os 

efeitos apoptóticos do gefitinib, erlotinib e outros inibidores EGFR TKI em 

células com CPNPC com EGFR mutado 

Como já referido, a impressionante resposta inicial a inibidores de 

tirosina quinase constituídos por moléculas pequenas se origina do fenômeno do 

“vício oncogênico” e uma cascata de sinalização comum pode estar envolvida na 

apoptose induzida por múltiplos TKIs. A inativação rápida das formas fosforiladas 

de ERK, AKT, e STAT são comumente observadas em células dependentes dos 

oncogenes SRC-, BCR-ABL, e EGFR após exposição aos inibidores específicos 

SU6655, imatinib, e gefitinib, respectivamente (Sharma et al., 2006).  

BIM é um dos principais efetores de apoptose mediada por imatinib em 

células leucêmicas com BCR-ABL. BIM pertence ao grupo “BH3-only” de proteínas 

que neutralizam vários membros da família antiapoptótica BCL2, impedindo sua 

atuação na inibição dos efeitos pró-apoptóticos do BAX e BAK no espaço 

mitocondrial intermembrana (Kuroda et al., 2006). BIM é regulado por múltiplos 

estímulos, incluindo as vias PI3K-AKT-FOXO e ERK1/2 MAPK. Remoção da 

citoquinas ou inibição da PI3K-AKT leva à desfosforilação e entrada nuclear do 

fator de transcrição FOXO-3A, o qual induz a expressão de mRNA BIM  

(Qi et al., 2006). Em adição, ERK1/2 regula a função do BIM por modificações 

pós-tradução do mRNA. Fosforilações dependentes do ERK1/2 antagonizam o 

BIM prevenindo a degradação proteossomal ou disrupção do complexo BIM-BAX 

(Qi et al., 2006). 

Estas observações permitiram formular a hipótese de que o BIM teria 

um papel importante no apoptose induzida por gefitinib e outros TKIs que afetam o 

EGFR. Os resultados dos estudos referentes a esta possibilidade foram relatados 

em nossa segunda publicação (Costa et al., 2007a). Nossos dados indicam que a 
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via mitocondrial intrínseca está envolvida na morte celular induzida pelo gefitinib e 

que a ativação da regulação do polipeptídio pró-apoptótico BIM ocorre durante 

apoptose induzida por EGFR TKIs. Além disso, a ativação do EGFR, AKT, e/ou 

ERK causada pelas mutações resistentes T790M e L747S retardaram a ativação 

do BIM e apoptose nesses CPNPC. Mostramos também, em duas linhas distintas 

de CPNPC com mutações ativadoras de EGFR, que um bloqueio da produção 

gênica por uma estratégia de RNA de interferência (siRNA) do gene BIM levou à 

redução significante da quantidade de morte celular induzida por TKIs.  

Estas observações sugerem que o Bim é um efetor chave no apoptose 

induzida por TKIs em tumores dependentes de EGFR e que a ativação do BIM 

pode ser um dos mecanismos comuns no qual células de tumores dependentes do 

“vício oncogênico” sofrem apoptose com TKIs. Mais estudos serão necessários 

para definir outras vias apoptóticas relevantes que estão envolvidas na apoptose 

induzida por gefitinib. 

Três outros grupos publicaram dados similares após nossa publicação 

original (Cragg et al., 2007; Gong et al., 2007; Deng et al., 2007). Além de 

confirmar o BIM como mediador pró-apoptótico chave dos EGFR TKIs em CPNPC 

com EGFR mutado, estes investigadores notaram também que a adição de  

BH3-miméticos, como ABT-737, aumenta a atividade dos EGFR TKIs. Estas 

descobertas podem ser promissoras no futuro desenvolvimento de tratamentos 

para inibir EGFR e estimular a indução da cascata mediada pelo BIM. 

 

C. Objetivo 3: Identificar e caracterizar novas mutações secundárias (L747S) 

que têm como conseqüência resistência adquirida à terapia EGFR TKI em 

CPNPC com EGFR mutado 

A resistência adquirida ao imatinib ocorre em LMC e freqüentemente 

em GIST (Gorre et al., 2001; Rubin et al., 2007). Nas duas doenças, mutações 

secundárias, envolvendo os genes ABL, KIT e PDGFRA, foram identificadas como 
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fatores responsáveis principais para o restabelecimento da sinalização oncogênica 

nesses tumores. No caso da LMC, mais de 35 mutações foram descritas no 

domínio quinase do BCR-ABL em pacientes com resistência ao imatinib, e em 

GIST padrões similares foram vistos com mutações secundárias no domínio 

quinase de KIT e PDGFRA . Existem muitas semelhanças entre as estruturas de 

diversas tirosinas quinase, e algumas das mutações secundárias são localizadas 

exatamente em resíduos de aminoácidos similares. Este é o caso das mutações 

T315I, T670I, e T790M em ABL, KIT, e EGFR, respectivamente  

(Carter et al., 2005). Mutações destes resíduos chave podem prevenir o acesso 

dos inibidores à região da bolsa da quinase e atrapalhar ligações de hidrogênio e 

outras interações entre o inibidor e a quinase, e também podem afetar a afinidade 

ao ATP e reduzir a ligação com os TKIs (Carter et al., 2005; Yun et al., 2008). 

Apesar da similaridade entre as alterações na LMC, GIST, e CPNPC com 

mutações no EGFR nos padrões de resistência secundária, neste último somente 

as mutações secundárias T790M (Kobayashi et al., 2005a) e D761Y  

(Balak et al., 2006) haviam sido descobertas até 2007.  

Em nossa segunda e terceira publicação (Costa et al., 2007a;  

Costa et al., 2008b), identificamos e caracterizamos uma nova mutação EGFR 

secundária, L747S. Nossos estudos in vitro demonstraram que as duas mutações 

secundárias inicialmente identificadas em nosso laboratório (T790M e L747S) 

conferiram vários graus de resistência aos sinais apoptóticos iniciados pelo 

gefitinib. EGFR, AKT, e ERK não foram inibidos por gefitinib ou erlotinib em 

nossos modelos celulares com T790M. O resíduo L747 é orientado em direção à 

região posterior da bolsa da fenda catalítica, tanto na conformação ativa e inativa 

do domínio tirosina quinase do EGFR. Baseado em estudos cristalográficos e 

simulações moleculares dinâmicas, a mutação L747S pode afetar a ligação ao 

ATP ou ao gefitinib devido à mudança no equilíbrio conformacional da quinase 

entre os estados ativos e inativos dos tumores com EGFR-L858R  

(Yun et al., 2007). Maiores estudos cristalográficos são necessários para 

compreender melhor a base estrutural dos efeitos da mutação L858R-L747S. 
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Nosso estudo mostrou que o EGFR-L858R-L747S apresenta um 

padrão de resistência menos acentuado ao gefitinib do que o observado com 

L858R-T790M. Estes resultados são similares aos observados na mutação 

secundária L858R-D761Y (Balak et al., 2006). A maioria dos dados in vitro sugere 

que L858R-D761Y e L858R-L747S seriam inibidos se a dose de EGFR TKI 

chegasse a 1-2 μM (Costa et al., 2007a; Balak et al., 2006), a qual é possível de 

ser alcançada com 150 mg/dia de erlotinib, mas não com 250 mg/dia de gefitinib. 

A dose clínica utilizada de gefitinib de 250 mg/dia é bem menor do que a dose 

máxima tolerada (DMT) de 1000 mg/dia. A concentração no plasma humano no 

“estado estável” do gefitinib 225 mg/dia foi medida ao redor de 0,16 μg/mL ou 

0,358 μM em ensaios de fase I (Baselga et al., 2002). A concentração aumenta 

para 0,24 μg/mL com a ingestão de 300 mg/dia, e para 1,1 μg/mL ou 2,461 μM 

com 1000 mg/dia de gefitinib (Baselga et al., 2002). Erlotinib é usado clinicamente 

na dose de 150 mg/dia (Shepherd et al., 2005), que é a DMT. As concentrações 

da “fase estável” nesta dose variam entre 0,33 a 2,64 μg/mL nos ensaios de fase I, 

com uma média de 1,26 μg/mL ou o equivalente a 2,930 μM (Hidalgo et al., 2001). 

Em nossa terceira publicação mostramos que a suposição acima é 

verdadeira (Costa et al., 2008b). Reportamos que o paciente com mutação 

adquirida do EGFR (L858R-L747S) resistente ao gefitinib respondeu ao erlotinib 

por 6 meses.  Não conseguimos medir os parâmetros farmacocinéticos de ambos 

gefitinib e erlotinib durante o curso de terapia no paciente com a mutação  

L858R-L747S, entretanto os efeitos colaterais observados relacionados à pele 

(erupção e prurido) durante o uso de erlotinib 150 mg/dia excederam os efeitos, 

enquanto o paciente estava com gefitinib 250 mg/dia (Costa et al., 2008b), 

indicando uma dose biológica ativamente maior do composto anterior neste 

individuo. Os pacientes com deleção do exon 19-T790M ou L858R-T790M não 

responderam ao erlotinib. Nosso grupo mostrou em múltiplos modelos in vitro e in 

vivo que T790M em cis com uma mutação ativadora (L858R ou deleção exon 19) 

produz resistência nas doses possíveis de serem obtidas com gefitinib ou erlotinib 

em pacientes (Kobayashi et al., 2005b; Pao et al., 2005). As concentrações in vitro 
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de gefitinib/erlotinib que podem inibir células portadoras de T790M-EGFR superam 

5-10 μM (Kobayashi et al., 2005a; Kobayashi et al., 2005b; Carter et al., 2005;  

Pao et al., 2005).  

Adicionalmente às mutações EGFR secundárias, o outro mecanismo de 

resistência adquirida aos EGFR TKIs é a amplificação adquirida do oncogene MET 

que ocorre em aproximadamente 20% dos pacientes com EGFR mutado com 

resistência adquirida ao gefitinib ou erlotinib (Bean et al., 2007;  

Engelman et al., 2007b). O MET se agrupa com outros membros ErbB (como 

ErbB3) e ativa a sinalização que contorna o EGFR inibido (Engelman et al., 2007b) 

(Figura 2). A resistência in vitro ao erlotinib e gefitinib neste modelo também é 

observada com doses de 5-10 μM. Inibição dupla do EGFR e MET com TKIs é 

capaz de bloquear o crescimento de células tumorais MET amplificadas 

resistentes aos EGFR TKIs (Engelman et al., 2007b). Em quase metade dos 

pacientes com amplificação MET, a mutação T790M foi identificada tanto na 

mesma amostra da biópsia quanto em amostras de biópsia de outros pontos no 

paciente (Engelman et al., 2007b; Bean et al., 2007). Isto indica que T790M 

continuará sendo a forma mais prevalente de resistência aos EGFR TKIs. 

 

D. Objetivo 4: Analisar os efeitos clínicos e radiográficos do erlotinib 150 

mg/dia em CPNPC com EGFR mutado e com resistência de novo ou 

adquirida ao gefitinib 250 mg/dia, e correlacionar as respostas radiográficas 

com os mecanismos moleculares de resistência 

Apesar do rápido acúmulo de dados na compreensão dos mecanismos 

moleculares de resistência adquirida aos inibidores EGFR, não há ainda uma 

terapia para o número crescente de tumores que se tornam resistentes ao 

gefitinib. Uma pergunta que permanecia sem resposta era se os pacientes com 

EGFR mutado e resistentes ao gefitinib seriam beneficiados pela mudança para 

erlotinib. Abordamos esta questão em na nossa quarta publicação  

(Costa et al., 2008a). Nós analisamos retrospectivamente o curso clínico de 18 
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pacientes com CPNPC com EGFR mutado em cinco centros acadêmicos (nos 

EUA e Coréia) que foram tratados com gefitinib 250 mg/dia e após adquirirem 

resistência com erlotinib 150 mg/dia. As características dos pacientes, tipo de 

mutações EGFR (quase todos tinham L858R ou deleções exon 19) e resposta 

inicial ao gefitinib 250 mg/dia foram consistentes com a experiência anterior de 

pacientes com EGFR mutado (Costa et al., 2007b; Sequist et al., 2007a). Nossa 

observação clínica foi que a maioria (mais de 83%) dos pacientes resistentes ao 

gefitinib tiveram progressões radiográficas nos primeiros 2 a 4 meses de 

exposição ao erlotinib, 150 mg/dia. Isto é consistente com nossas observações 

pré-clínicas, que indicam que a maioria dos tumores resistentes ao gefitinib possui 

predominantemente T790M e/ou amplificações do MET, que são resistentes tanto 

ao gefitinib quanto erlotinib. Foi possível verificar uma segunda amostra de biópsia 

em 7 pacientes e 6 apresentavam T790M. Nenhum dos 3 pacientes analisados 

mostraram amplificação MET. Quase todos esses pacientes gefitinib resistentes 

tiveram uma progressão rápida com o erlotinib. Somente um paciente obteve uma 

resposta radiográfica parcial na mudança para erlotinib. Este paciente adquiriu a 

mutação rara L747S após exposição do tumor inicial L858R ao gefitinib. Esta 

mutação composta L858R-L747S pode ser inibida pelo erlotinib  

(Costa et al., 2008b). Entretanto, mesmo neste paciente a duração de resposta foi 

relativamente curta e a progressão radiográfica foi notada após 6 meses. Outras 

biópsias não estavam disponíveis para testar se o tumor adquiriu mecanismos de 

resistência adicionais, como T790M ou amplificação MET. Novas terapias são 

necessarias para tumores que se tornam resistentes ao gefitinib e erlotinib. 

Alguns inibidores TKIs irreversíveis de segunda geração do EGFR in 

vitro podem superar parcialmente a mutação T790M (Kobayashi et al., 2005a; 

Kobayashi et al., 2005b; Carter et al., 2005; Kwak et al., 2005). Esta informação 

fez com que fossem iniciados ensaios clínicos de fase II dos compostos HKI-272, 

BIBW-2992 e XL-647 nesta população de pacientes com CPNPC. Merece ser 

citado que, em modelos recentes, utilizando linhagens celulares in vitro e modelos 

in vivo em ratos, o composto HKI-272 usado em doses possíveis de serem 

alcançadas nos ensaios clínicos de fase I (Wong, 2007) induziu à aquisição do 
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EGFR-T790M (Godin-Heymann et al., 2008) ou foi ineficaz na geração de 

resposta radiográfica em tumores L858R-T790M (Li et al., 2007). Portanto, é 

provável que nas concentrações clínicas alcançáveis deste (e outros inibidores) 

EGFR TKI irreversível, o crescimento celular de células com a mutação T790M 

não será inibido.  

O desenvolvimento de inibidores EGFR TKIs alternativos que tenham 

um perfil melhor contra tumores com EGFR mutado, contendo T790M, como 

PF00299804 (Engelman et al., 2007a), e o desenvolvimento de inibidores de MET 

poderão, no futuro, contribuir para o tratamento da resistência adquirida à terapia 

alvo com EGFR TKIs em CPNPCs dependentes das vias celulares ativadas pelo 

EGFR. 
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