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Introducgdo: O cancer de pulmao é a principal causa de morte por cancer
em todo o mundo e muitos pacientes apresentam derrame pleural em um
estagio avancado da doenca, com alta morbidade e mortalidade.
Entretanto, a patogénese do derrame maligno é ainda pouco compreendida
e as opgoes terapéuticas sao limitadas. Metodologia: Foi utilizado modelo
de neoplasia pleural com camundongos C57BL/6 e células de Lewis (LLC)
dividido em duas etapas: estudo com diferentes concentragdes de células
LLC (0,1, 0,5 e 1,5x105) e avaliacao de terapias-alvo. Apds a padronizacao
do modelo, quatro grupos de camundongos receberam tratamento
intrapleural com anti-VEGF, anti-EGFR, anti-VEGF+anti-EGFR ou solugao
fisioldgica (ndo tratados) 3, 7, 10 e 14 dias apds a inducdo da neoplasia
pleural com 0,5x105 células LLC. Em vinte animais de cada grupo foi
avaliada a curva de sobrevida. 160 animais foram submetidos a eutanasia
7, 10, 14 ou 21 dias apds e avaliados peso, mobilidade, volume de liquido
pleural, marcadores inflamatoérios, imunoldgicos e bioquimicos no liquido,
presenca de tumores e alteracdes histoldgicas em pleura, pulmao, rim,
figado e baco. Através de imunohistoquimica avaliou-se apoptose,
proliferacdo tumoral, VEGF e EGFR. Analisou-se a expressdao génica do
EGFR, VEGF, KRAS e ALK e a frequéncia de mutacdes do EGFR e KRAS.
Anadlise estatistica: One Way ANOVA, Kaplan-Meier, p<0,05. Resultados:

Na etapa de padronizacao do modelo observamos que a concentragao que



manteve os parametros de neoplasia pleural com maior sobrevida foi de
0,5x105 células LLC. Na segunda etapa do estudo, a carcinomatose pleural
foi letal com sobrevida maxima de 25 dias, sem diferenca entre os grupos.
Reducdo de peso foi observada em todos os grupos apdés 21 dias. A
mobilidade foi melhor nos grupos que receberam anti-EGFR. O volume de
liguido pleural foi maior no grupo nao tratado durante todo o estudo.
Parametros imunoldgicos e bioquimicos aumentaram temporalmente sendo
mais evidentes no grupo sem tratamento. Implantes tumorais na pleura
foram mais evidentes no grupo nao tratado apdés 14 dias. A inflamacdo
pulmonar foi minima em todos os grupos. No grupo nao tratado observou-
se implantes tumorais no pericardio e musculo cardiaco apdés 21 dias,
esteatose hepatica e renal apds 14 dias e hiperplasia de polpa branca do
baco no 21° dia. Altos indices de apoptose e menores indices de
proliferacao tumoral foram observados nos grupos que receberam
tratamento com anti-EGFR e anti-VEGF+anti-EGFR. Houve mutagao do gene
KRAS e superexpressao génica tumoral do EGFR e do KRAS. Conclusao: As
terapias-alvo reduziram significativamente o derrame pleural, morbidade e
parametros histoldégicos, embora sem impacto na sobrevida dos animais
neste modelo experimental. Nossos dados indicam que a linhagem tumoral
LLC possui um fendtipo tumoral agressivo demonstrado através da mutacao
do KRAS e superexpressao do EGFR, o que pode estar associado ao pior

progndstico e menor resposta aos inibidores do EGFR.
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