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O SONHO

Pelo Sonho é que vamos,
comovidos e mudos.
Chegamos? Nao chegamos?
‘Haja ou ndo haja frutos,
pelo Sonho é que vamos.

Basta a_fé no que temos.
Basta a esperanga naquilo
que talvez ndo teremos.
Basta que a alma demos,
com a mesma alegria,

ao que desconhecemos

e ao que ¢ o dia-a-dia.

Chegamos? Nao chegamos?
- @artimos. Vamos. Somos.

Sebastido da Gama

Este poema, escrito ha 50 anos por Sebastido da Gama (1925-1952), pode bem ser o
lema de todos os que se dedicam a Oncologia, tanto na perspectiva individual da relagdo
meédico-doente, como do ponto de vista colectivo enquanto corpo de profissionais que se
interessam por esta area cientifica.




Com efeito, na pratica clinica individual, cada um de ndés recorre as armas que tem ao
seu dispor, com prudéncia e bom senso mas sem perder de vista as novidades que estéo
para chegar e nas quais depositamos esperangas, embora contidas.

Como grupo de profissionais tentamos também, de diferentes formas, utilizar e partilhar
experiéncias mas ambicionamos ir mais longe, palmilhar novos caminhos, acreditar no
futuro.

Foi este Sonho, ao mesmo tempo individual e colectivo, que nos levou a congregar
esforgos e a constituir o Grupo de Estudos do Cancro do Pulm&o.

A publicagdo duma Revista faz parte desse Sonho. Pretendemos com ela divulgar as
nossas actividades, partilhar conhecimentos, contribuir para uma pratica clinica mais
satisfatoria para o doente e mais gratificante para os profissionais.

Este primeiro numero espelha o tipo de Revista que imaginamos. Os temas sdo variados
e os autores tém actividade profissional diversificada permitindo ver o cancro do pulméo
de diferentes perspectivas.

Tal como qualquer recém-nascido, para crescer e atingir a maturidadedesejada a Revista
precisa dos comentarios, das criticas, das sugestoes e da colaboragdo de todos.

Partimos, Vamos em frente. Somos capazes de concretizar O Sonho.

Agostinho Costa




Pagina da Direccao

Com o primeiro numero da Revista do Grupo
de Estudos do Cancro do Pulmao tomei a liberdade
de partilhar, em breves linhas, as ideias e os pro-
jectos deste novo passo inscrito no desenvolvi-
mento sustentado do Grupo de Estudos.

A Revista procurara ser uma publicagao bianual
dedicada a Oncologia Pneumoldgica. Em todos os
numeros, para além do Editorial e da Pagina da
Direcgéo, procuraremos incluir um artigo original —
neste numero os “Novos critérios de avaliagao da
resposta ao tratamento dos tumores sélidos
(RECIST)”; um artigo de opinido — no primeiro
numero sobre “Rede de cuidados no cancro do
pulmé&o”; artigos de revisdo; informagdes sobre os
ensaios clinicos a decorrer no GECP; casos clinicos
com prioridade para os de autores nacionais e
outras rubricas ainda em estudo pelo Corpo
Redactorial ou que nos sejam propostas pelos
socios.

A situagcdo em Portugal caracteriza-se pela
auséncia de uma revista periddica dedicada a
Oncologia Pneumoldgica. O nosso objectivo é
preencher esse espago. Para isso, necessitamos
da colaboragéo de todos os sdcios: oncologistas,
cirurgioes, radioterapeutas, pneumologistas,
imagiologistas, patologistas, etc.

Ainvestigacdo médica e a sua divulgacgéo € hoje
um amplo espago onde podem e devem coexistir a
investigagdo universitaria ou de institutos, a
investigacao clinica programada e desenvolvida
pela industria farmacéutica, a investigagcédo de
grupos cooperativos e a de grupos pequenos que
se articulam e excedem na vocagao, dedicagao e
colaboracéo.

Aquando da sua criagdo o GECP definiu entre
outros objectivos:

e Dinamizar o desenvolvimento de unidades de
oncologia com interesse no cancro do pulmao,
estabelecendo a cooperagao entre os varios
especialistas que se dedicam a esta patologia.
e Realizar e/ou cooperar em cursos de
preparacdo e aperfeicoamento para médicos
que se interessam pela pratica de todas as
técnicas associadas ao estudo e tratamento do
doente com cancro do pulmao.

e Realizar e/ou cooperar em cursos de
preparagao, formagdo e aperfeicoamento de
outros profissionais que trabalhem na mesma
area clinica.

e Desenvolver, coordenar estimular a investi-
gacéao clinica e experimental do cancro do
pulmédo através de acgbes conjuntas e
articuladas envolvendo os varios especialistas,
servicos e instituicoes.

e Promover a divulgagdo dos varios projectos
realizados no dmbito do Grupo de Estudos.

e Promover e dignificar o exercicio da Oncologia
Pulmonar e a melhoria da qualidade dos
servigos prestados aos doentes.

Com esta iniciativa procuramos também dar
maior visibilidade publica ao excelente trabalho que
ja hoje é feito no ambito da Oncologia Pulmonar
em Portugal.

Continuaremos a procurar que este trabalho seja
feito em parceria, envolvendo na equipa multidis-
ciplinar todos os que se dedicam ao doente com
cancro do pulmao.

Estaremos particularmente atentos as novas
tecnologias de comunicagéao e a sua adaptagao aos
objectivos do Grupo e estamos abertos a todas as
sugestdes que nos queiram dirigir para melhorar o
conteudo e a qualidade da Revista.

Fernando Barata
Marco de 2004
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Novos critérios de avaliacao da resposta ao tratamento
dos tumores sélidos (RECIST)

Response evaluation criteria in solid tumors (RECIST)

Agostinho Costa
costa.agostinho@clix.pt

Unidade de Oncologia Pneumoldgica. Hospital Pulido Valente, SA - Lisboa

RESUMO

Em 1979 a OMS publicou o primeiro manual sobre critérios de avaliagéo da resposta ao tratamento dos tumores.
Ao longo dos anos, foram-lhe reconhecidas limitagdes e introduzidas varias modificagdes, sendo a mais conhecida
a do SWOG, datada de 1992. Em 1994 foi constituido um grupo de trabalho com o objectivo de produzir um
documento que permitisse simplificar e uniformizar os procedimentos de avaliagdo da resposta dos tumores
sélidos. E sobre esse documento, Response Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST), publicado no J Nat
Cancer Inst 2000;92:205-216, que se tecem alguns comentarios, com o objectivo de clarificar o seu conteudo e
de facilitar a sua aplicagéo pratica.

Palavras-chave — tumores sélidos, critérios de resposta, RECIST

SUMMARY

In 1979 WHO published the first handbook about tumor response evaluation. Some difficulties have developed
with the use of WHO criteria, which led to a number of different modifications incorporated into the 1992 SWOG
criteria. In 1994 a task force was formed with the main objective of reviewing the existing sets of criteria used to
evaluate response to treatment in solid tumors. The task force produced new guidelines - Response Evaluation
Criteria In Solid Tumors (RECIST) - published in J Natl Cancer Inst 2000;92:205-216. Aim of this paper is better
understanding and clarifying practical use of RECIST criteria.

Key- words — solid tumors, response criteria, RECIST




1. INTRODUGAO

A aplicagdo da metodologia cientifica a pato-
logia oncoldgica e o grande incremento dos
protocolos de quimioterapia nas décadas de 50
e 60"? levaram ao reconhecimento da neces-
sidade de serem definidas regras que facili-
tassem a comunicagéo, permitissem a compa-
ragao de resultados entre os varios centros € a
sua integracdo em estudos multi-institucionais.

Os primeiros passos foram dados no final dos
anos 50 com a adopgéao do sistema TNM para o
estadiamento dos tumores solidos e com
tentativas de uniformizar os critérios de avaliagdo
da resposta dos tumores aos agentes tera-
péuticos?, mas foi s6é em 1979 que a Organizagao
Mundial de Saude publicou o primeiro manual
sobre este tema3*.

No entanto, a aplicagcao pratica destes
critérios de avaliagdo da resposta trouxe ao de
cima algumas limitagbes5® que foram ultrapas-
sadas de formas diferentes pelos varios investi-
gadores prejudicando assim um dos principais
objectivos do manual que era a uniformizagao
dos procedimentos.

Por outro lado, os progressos da imagiologia,
que permitiram aumentar o grau de resolucéo
das imagens e fazer a avaliagao tridimensional
das lesdes, vieram tornar ainda mais confusa
esta matéria®.

Em 1992, o Southwest Oncology Group
(SWOG), reconhecendo as limitagdes dos crité-
rios iniciais da OMS introduziu-lhes algumas
modificagdes®. Contudo, a necessidade de unifor-
mizagao e de simplificagdo destes critérios, de
forma a que pudessem ter uma aplicagdo uni-
versal, conduziu a criagao, em 1994, de um grupo
de trabalho integrando representantes da Euro-
pean Organization for Research and Treatment
of Cancer, do National Cancer Institute dos Es-

tados Unidos e do National Cancer Institute of
Canada Clinical Trials Group. Este grupo de tra-
balho produziu um documento que foi posterior-
mente subscrito por um largo conjunto de perso-
nalidades e instituicdes e publicado no J Natl Canc
Inst 2000;92:205-21665 com a sigla RECIST: Res-
ponse Evaluation Criteria In Solid Tumors.

Pretende-se com este trabalho facilitar a
compreensdo das definicdbes e conceitos ex-
pressos no artigo de referéncia, recorrendo a
uma leitura e organizagéo diferentes da original,
bem como a introdugédo de alguns comentarios
e de exemplos praticos e ao alargamento da
bibliografia.

2. FUNDAMENTOS DO RECIST

Os critérios de resposta e de progresséao
foram fixados arbitrariamente, sendo as va-
riacbes das medidas das lesbes em que se
baseiam esses critérios expressas em percen-
tagem do valor de referéncia®’, de acordo, alias,
com o que se passa na realidade. Com efeito,
sabe-se que o numero de células que morrem
em cada tratamento de quimioterapia € uma
proporgdo constante do total de células que
constituem o tumor nesse momento e assim a
resposta deve ser definida como uma variagéo
proporcionada da massa celular e ndo como
valor absoluto’.

A medicao correcta dum tumor € volumétrica.
Na impossibilidade duma medic¢ao tridimensional
optou-se pela avaliagdo bidimensional, calcu-
lando-se a area através do produto dos dois
maiores diametros perpendiculares?®, por ser a
que se considera mais proxima da realidade e
corresponder aos meios de avaliagao clinica e
imagiolégica habituais.

Sabe-se actualmente, com base em modelos
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tumorais humanos e animais, que o maior
diametro duma lesdo tem uma forte correlagcéo
com o didmetro perpendicular, a sua area e o
seu perimetro’. Modelos matematicos, em que
se considera que um tumor esférico com 1 cm
de didametro contém 109 células, permitiram
demonstrar que as variagdes no diametro
maximo tém uma relagédo estreita com a
proporgcao de células que morrem em cada
tratamento’8. Calculando-se que cerca de 80%
das lesdes bidimensionais sédo esféricas’ -
relagdo comprimento/largura < 1.5/1 — ,0
didmetro maximo pode ser considerado um
parametro bastante exacto na avaliagao da maior
parte das lesdes mensuraveis®’8. E nestes
conhecimentos que se fundamenta a actual
proposta para que seja medido apenas o
didmetro maximo de cada lesédo para avaliar a
resposta®”®,

A aplicagao dos critérios RECIST permite
simplificar, facilitar e reduzir erros de medigéo e
de calculo do tamanho das lesdes avaliadas; per-
mite também alargar o recrutamento de doentes
para ensaios clinicos com a nova definicdo de
lesdo mensuravel®’. A manutengdo das mesmas
4 categorias de resposta reflecte a preocupagéo
de que haja continuidade com os critérios ante-
riores®, para que seja possivel a comparagéo de
ensaios recentes com os que vierem a desen-
volver-se no futuro.

3. DEFINIGOES

3.1 LesOGes mensuraveis

Tém que satisfazer duas condigdes:

1.2 — podem ser medidas com exactiddao no
sistema métrico, com régua ou craveira, em, pelo
menos, uma dimensao;
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2.2 — 0 seu maior diametro € > 20 mm com as
técnicas convencionais ou =10 mm na TAC
espiral.

3.2 Lesdes nao mensuraveis

Lesdes com as caracteristicas referidas em
3.1 que tenham o maior didmetro <20 ou <10
mm; verdadeiramente ndo mensuraveis — lesdes
Osseas, doencga leptomeningea, ascite, derrame
pleural ou pericardico, atelectasia*, massas
abdominais nao confirmadas nem avaliadas por
imagem, linfangite, lesbes quisticas, doenca
inflamatéria da mama, lesdes previamente
irradiadas*.

3.3 Doen¢a mensuravel

Em todos os estudos em que a taxa de res-
postas seja um dos objectivos principais € condi-
¢ao obrigatoria para a incluséo do doente a exis-
téncia de doenga mensuravel e a sua
caracterizacéo, de acordo com os pontos a seguir
enunciados, para reduzir a ocorréncia de erros
de avaliagao:

a) considera-se uma doenga mensuravel
quando existir pelo menos uma lesao
mensuravel; se existir apenas uma lesao
mensuravel a sua natureza maligna deve
ser confirmada.

b) todas as lesbes mensuraveis, até um
maximo de 5 por 6rgao e de 10 no total,
representando todos os 6rgédos envolvi-
dos, devem ser registadas como lesées
alvo (target lesions).

* néo estéo referidos no texto original




c) as les6es alvo devem ser seleccionadas
com base no seu tamanho (maior dia-
metro) e na possibilidade de medigao
exacta e repetida.

d) a soma dos maiores diametros de todas
as lesdes alvo sera considerado o valor
de referéncia em cada avaliagao.

e) todas as outras lesdes, mensuraveis e
nao mensuraveis, ou locais de doenga
devem ser identificadas e registadas como
lesbes nao alvo (non target lesions).

Nestas definicdes é possivel identificar alguns
dos objectivos do RECIST: a simplificacéo levou
a decisao de passar a haver apenas 2 categorias
de lesbes e, para identificar e medir as lesdes
mensuraveis, passa a ser suficiente um didametro.
Por outro lado, a caracterizagdo da doenca
mensuravel fica mais clara e uniforme.

4. CRITERIOS DE RESPOSTA

Em cada momento, a avaliagdo da resposta
sera classificada de acordo com os seguintes
critérios:

4.1 LesoOes alvo

a) Resposta completa (RC) — desapareci-
mento de todas as lesdes alvo

b) Resposta parcial (RP)—redugéo de, pelo
menos, 30% na soma dos maiores dia-
metros de todas as lesdes alvo, tendo
como referéncia o valor pré-tratamento.

c) Progressdo da doenga (PD) — aumento
de, pelo menos, 20 % na soma dos maiores
diametros de todas as lesdes alvo, tendo
como referéncia o menor valor regista-

do anteriormente, ou aparecimento de
novas lesdes.

d) Doenca estavel (DE) — redugao <30%
ou aumento <20% da soma dos maiores
didmetros das lesbes alvo, tendo como
referéncia o menor valor registado desde
o inicio do tratamento (se na avaliacédo
anterior foi considerada RP, a verificacdo
de DE confirma a RP e é esta categoria
que deve ser registada).

Figura 1
EXEMPLO PRATICO DE APLICAGAO
DOS CRITERIOS RECIST

Na Figura 1. ilustram-se, de forma esque-
matica, estas definicdes aplicadas a um tumor
mensuravel, cuja soma dos didametros maximos
€ de 100 mm.

Note-se que é a variagédo percentual das
dimensbes, em relagdo ao valor de referéncia,
que condiciona a avaliagdo da resposta e ndo o
valor absoluto do didmetro maximo. Daqui resulta
que, no exemplo apresentado, a resposta seja
categorizada como RP — reducédo de 30% em
relagéo ao valor inicial — e PD —aumento de 20%
em relagcdo ao menor valor registado anterior-
mente — as 16 e 32 semanas, respectivamente,
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apesar de o didmetro ser igual nas duas oca- 4.3 Melhor resposta global

sides. E a melhor resposta registada desde o

inicio do tratamento até a progressao ou

4.2 LesOes nao alvo recorréncia da doeng¢a. A sua duragéo é

a) Resposta completa (RC) — desapareci- contada desde a data em que foi documentada,

mento de todas as lesdes néo alvo e nor- pela primeira vez, uma resposta completa ou

malizagao dos marcadores tumorais parcial até a progressao da doencga. No exemplo

b) Resposta incompleta/doenga estavel apresentado na Figura 1 a melhor resposta € RP
(DE) — persisténcia de uma ou mais lesdes e a sua duracéo é de 16 semanas.

nao alvo e/ou manutengao de niveis séri-
cos de marcadores acima do normal.

c) Progressao da doenga (PD) — apare- 4.4 Confirmacgao e duragao da resposta
cimento de uma ou mais novas lesdes e/ A duracao da resposta € influenciada pela
ou progressao inequivoca de lesbes n&o frequéncia das avaliagbes o que pde algumas
alvo preexistentes. limitagbes a comparagao dos resultados de
Quando coexistem lesdes alvo e ndo alvo estudos diferentes. No desenho de cada protocolo
a resposta é definida, para o conjunto das deve ficar, por isso, bem definida a periodicidade
lesbes, como se mostra no Quadro 1. das avaliagbes. Se a taxa de respostas € um

objectivo principal, a avaliagdo devera ser efec-
tuada com intervalos de 6 a 8 semanas durante o
tratamento (cada 2 ciclos), duplicando o intervalo

no follow-up.
a) Resposta completa — para ser validada,
uma resposta completa tem que ser con-

Quadro 1 firmada, pelo menos, 4 semanas depois
Resposta global relacionada com a evolugao dos varios da sua verificagéo. Nalgumas situactes
tipos de lesdes ier T

pode ser dificil a distincdo entre doenca
Lesdes Lesdes Novas lesées | Resposta residual e tecido normal. Quando a
alvo néo alvo global avaliagcdo da RC depender deste esclareci-
RC RC Nao RC mento devem ser feitos exames que per-
RC DE N30 RP mitam a~sua conﬁrrnagao cito-histoldgica.
- - A duragéo da RC é contada desde a sua
RP Nao PD Nao RP primeira verificagéo até a comprovacéo da

DE Nao PD Nao DE recidiva.
PD Qualquer | Sim ou n&o PD b) Resposta parf:lal — para a validagao dunlwa
- = resposta parcial esta tem que ser confir-

Qualquer PD Sim ou néo PD

mada, pelo menos, 4 semanas depois
Qualquer | Qualquer Sim PD da sua verificagio.
A duragado da RP é contada desde a data
RC- Resposta completa; RP- Resposta parcial; DE- Doenca estavel; PD- Pro- . . .
gressdo da doenca. Therasse et al® em que foi observada pela primeira vez
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até a documentagao objectiva de progres-
sdo, tendo como referéncia para esta as
menores dimensdes registadas desde o
inicio do tratamento.

c) Doenca estavel — para se considerar uma

doencga estavel é necessario que os
respectivos critérios se verifiquem, pelo
menos uma vez, num periodo a definir
no protocolo, mas em geral ndo inferior a
6-8 semanas, desde o inicio do tratamento.
Considera-se também doencga estavel
quando nao seja possivel a confirmagao
de RP ou RC verificada anteriormente.
A duragdo da DE é contada desde o inicio
do tratamento até a comprovacgao de pro-
gressao da doenga, segundo os critérios
ja definidos.

Vejamos a aplicagao pratica dos critérios
(Quadro 2) com um exemplo simulado, relativo
a um doente com carcinoma de pequenas células
do pulmao, metastases na supra-renal (lesées
alvo) e em varios arcos costais e com valor inicial
de NSE de 32 ng/mL (lesdes nao alvo).

Verifica-se que na avaliagdo efectuada a 8.2
semana a resposta é categorizada de forma
diferente consoante os critérios utilizados e que,
por outro lado, na semana 24 ha resposta
completa com os critérios OMS mas nao com os
RECIST (nem com os do SWOG) porque estes
consideram ser necessaria a normalizagado dos
marcadores tumorais para se considerar uma
RC, o que so6 se verifica na semana 32.

Neste modelo, a melhor resposta global com
os critérios OMS é RC documentada e compro-
vada 4 semanas depois e a sua duragao é de 12
semanas (36-24). Com os critérios RECIST a
melhor resposta € RP, porque a resposta com-
pleta observada na semana 32 nao foi confirmada
na 362, em que o aparecimento duma nova lesdo

determinou a progressao da doenca. A duragéo
da resposta (RP) é de 20 semanas (36-16).

5. COMUNICAGAO DOS RESULTADOS

Na avaliagado final dos resultados, a cada
doente deve ser atribuida uma das seguintes
categorias:

1 — Resposta completa

2 — Resposta parcial

3 — Doenca estavel

4 — Progresséo da doenga

5 — Morte precoce por doenca oncoldgica
6 — Morte precoce por toxicidade

7 — Morte precoce por outra causa

9 — Desconhecido (dados insuficientes)

(Nota: por convengdo o 9 designa as situagoes
desconhecidas nas bases de dados clinicos)

Todos os doentes que satisfagam os critérios
de elegibilidade devem ser incluidos no célculo
da taxa de respostas, mesmo se tiver havido
grandes violagdes do protocolo. Os pertencentes
as categorias 4 a 9 serdo considerados como
faléncia do tratamento-progressao da doenca.

6. METODOS DE AVALIAGAO DAS LESOES

Para a identificagcdo e caracterizagéo das le-
sO0es mensuraveis € necessario respeitar
algumas regras que melhorem a acuidade e a
fiabilidade dos procedimentos e permitam
estabelecer comparagcdes entre as varias
medicbes. A caracterizacdo deve ser feita
sempre com o mesmo método, seja clinico,
imagiolégico ou outro, e a mesma técnica nos
varios momentos da avaliagao.
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Quadro 2
Melhor resposta global - exemplo pratico

Semanas 0 8 16 24 32 36
Pulméo
30x20 20x10 15x10 0x0 0x0 0x0
(mm)
Suprarrenal
20x20 20x10 10x5 0x0 0x0 0x0
(mm)
Metastases Néo Sem Sem Sem Sem Nova
oésseas mensuraveis | Alteracdo | alteracdo | lesdes | lesbes lesédo
NSE
32 25 18 22 15 15
(6-18 ng/mL)
OMS
1000 400 200 0 0 0
(produtos)
RECIST
50 40 25 0 0 0
(diametros)
Resposta
- RP RP RC RC PD
OMS
Resposta
- DE RP RP RC PD
RECIST
6.1 Exame clinico das lesdes. Para serem incluidas na categoria de
S6 as lesdes superficiais como os nddulos lesdes mensuraveis, estas tém que ser bem
cuténeos ou ganglios podem ser considerados definidas e completamente rodeadas de parén-
mensuraveis. As lesbes cutaneas devem ser quima arejado.
documentadas com fotografia onde se inclua Na radiografia da Figura 2 o contorno interno
uma régua para facilitar as medicoes. da lesédo confunde-se com o mediastino impe-

dindo assim uma medic¢ao correcta.
6.2 Radiografia do térax

As boas condig¢des técnicas dos exames sdo 6.3 Tomografia axial computorizada
indispensaveis para a correcta caracterizagao A TAC constitui actualmente o método mais
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Figura 2

exacto e reprodutivel para caracterizar as lesdes
mensuraveis. Para minimizar as possibilidades
de subvalorizagdo, o maior didametro das lesées
nao deve ser inferior ao dobro da espessura dos
cortes, ou seja 20 mm para a TAC convencional
e 10 mm para a TAC espiral em que os cortes
tém espessura de 10 e 5 mm, respectivamente.

A leitura deve ser feita apenas nos cortes
axiais e sempre nos mesmos cortes e na mesma
janela.

6.4 Ultrassonografia

Dado que a fraca reprodutibilidade dos
exames pode falsear os resultados, esta técnica
sO deve ser utilizada para medir lesdes super-
ficiais acessiveis ao exame clinico, em comple-
mento deste.

6.5 Endoscopias

N&o esta validada a utilizagao destas técnicas
na avaliagdo objectiva da resposta dos tumores.
No entanto, porque possibilitam a obtencao de
material para exame cito-histolégico, podem ser
uteis na confirmagédo duma possivel RC — se
forem identificadas células malignas a resposta
sera classificada como parcial, mesmo na
auséncia de lesbes macroscopicas.

Estao descritos critérios de resposta para a
terapéutica endoscoépica que se baseiam na
permeabilidade da arvore traqueobrdnquica e na
evolucdo dos sintomas e do performance status®.

6.6 Marcadores tumorais

Isoladamente ndo podem ser usados para
avaliagdo da resposta porque néo estédo vali-
dados critérios de variagao que se correlacionem
com os varios tipos de resposta, apesar de
alguns trabalhos que tém sido realizados com
esse proposito’®!,

No entanto, a evolugdo dos niveis séricos
dos marcadores integra os critérios de avaliagao
da resposta das lesbes ndo alvo e a norma-
lizagao do seu valor é condigao obrigatoria para
que uma resposta seja considerada completa,
como foi referido anteriormente.

6.7 Citologia e histologia

Podem ser uteis na caracterizagao de lesdes
residuais contribuindo para classificar uma
resposta como completa ou parcial. Nas situa-
¢bes em que surge ou se agrava um derrame no
decurso do tratamento, o esclarecimento da sua
etiologia, recorrendo aos exames cito-histolo-
gicos, € uma informacao valiosa para avaliar a
resposta, dado que o derrame pode ter varias
causas.
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Quadro 3
Relagéo entre variagbes do diédmetro, da area e do volume

Diametro (2r) Area (2r) Volume
(4/3xr”)
RECIST OoMSs
Resposta | 30 % 50 % 65 %
50 % 75 % 87 %
Progressdo? 12% 25% 40 %
20 % 44 % 73 %
25% 56 % 95 %

Modificado de Therasse et al®

7. COMENTARIO FINAL

A validagédo destes critérios foi feita numa
populacao de 4600 doentes, predominantemente
com neoplasias da mama, do pulmao e do coélon,
incluidos em 14 ensaios clinicos. Em cada doente
a resposta foi avaliada pelos critérios OMS e
RECIST tendo-se verificado uma elevada
concordancia®’.

A percentagem de reducgéo (30%) do didmetro
maximo escolhida para definir a resposta parcial
fundamenta-se no paralelismo entre a variagéo do
diametro, da area e do volume (Quadro 3), sendo
notdria a equivaléncia entre os critérios OMS e
RECIST, que é, alias, um dos objectivos destes®’.

Relativamente a progresséo, a aparente
discrepancia é justificada pela elevada proba-
bilidade de erros com os critérios OMS®"8,
Calculou-se que num quarto das vezes em que
€ declarada PD, esta resulta de erros de medi¢ao
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e ndo do efectivo aumento do tumor'>'3, visto
que basta um aumento de 25% no produto dos
didametros de uma unica lesdo para que seja
considerada progressao®*.

A fixagdo do aumento de 20% no didmetro,
que corresponde ao aumento de 44% na area
(Quadro 3.), aproxima-se mais dos critérios
SWOG que definiram PD quando aquela tivesse
um aumento de 50% e o aumento de volume
correspondente (73%) aproxima-se da percenta-
gem de reducgao de volume que corresponde a
definicdo de resposta parcial (65%)%7.

Num grupo de 234 doentes com PD, pelos
critérios SWOG, a progressao relacionou-se com
0 aparecimento de novas lesbes em 118 e com
0 aumento da doenga mensuravel preexistente
em 11658, o que confirma a importancia duma
medic¢ao correcta das lesodes.

A declaracédo de PD, quando efectivamente
se esta perante uma doenga estavel, pode




determinar a opgao por uma terapéutica de 22
linha ou a passagem a tratamento de suporte,
com as inerentes consequéncias para o doente.

Apesar dos beneficios que podem advir da
adopcao destes novos critérios, alguns autores
questionam a validade dos fundamentos teori-
cos'® (haveria uma correlagdo mais estreita en-
tre a area e o volume do que entre este e o
didmetro maximo), da metodologia utilizada para
avaliar a concordancia entre os critérios OMS e
RECIST" e das variagdes percentuais do
didmetro maximo propostas para definir as varias
categorias de resposta”'®. Ainda recentemente,
foram publicados na revista Lung Cancer dois
artigos'1® relativos aos problemas resultantes
da aplicacdo do RECIST a avaliagao da resposta
a terapéutica no mesotelioma pleural.

Concorde-se ou ndo com estas propostas o
facto de elas serem subscritas por represen-
tantes de organismos internacionais de prestigio,
determinara, por certo, num futuro préximo a sua
adopcéo e aplicagao nos protocolos terapéuticos,
pelo que se torna indispensavel o seu conheci-
mento.

Num trabalho publicado em 1960 por Zubrod
et al?, referente ao primeiro ensaio clinico rando-
mizado de quimioterapia dos tumores sodlidos,
estdo definidos os critérios de resposta
adoptados nesse estudo:

“Definition of Responses.- Treatment was
considered to give a positive response if ei-
ther (1) the total measured tumor mass de-
creased, with no lesions increasing in size
and no new lesions appearing ... or (2) the
group of voting physicians considered that the
treatment had been of benefit to the patient
as a whole, considering subjective responses
and untoward effects in addition to tumor
measurements.”

De facto, quando pretendemos avaliar a efi-
cacia dum determinado tratamento oncoldgico,
0 que avaliamos ¢é a influéncia desse tratamento
sobre o complexo bindmio tumor — doente, me-
dida através de um conjunto de parémetros.
Destes, alguns reflectem sobretudo a actividade
biolégica do tratamento sobre as células ma-
lignas — resposta objectiva, tempo até progres-
s80'® — e devem ser considerados como objec-
tivos principais dos estudos de fase II°.

Nos estudos de fase lll e na pratica clinica
oncoldgica, a avaliagao da resposta objectiva é
também um parametro importante, quer na ava-
liacdo da eficacia, quer para a deciséo, por parte
do médico e do doente, quanto a manutengao
do tratamento®. Mas, dado ndo haver um para-
lelismo entre a resposta e os outros parametros
que reflectem melhor os efeitos do tratamento
em relagado ao doente, nomeadamente a sobre-
vivéncia e a qualidade de vida'®'’, devem ser
claramente identificados e definidos no de-
senho de cada estudo todos os parametros
de avaliagdo da eficacia, bem como os
respectivos tempos e critérios de avaliagao.
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Rede de cuidados no cancro do pulmao

Fernando Barata
fibarata@clix.pt
Grupo de Estudos do Cancro do Pulmao

Até ao inicio do século XX, o cancro do
pulmao foi raramente referenciado. A partir dos
anos 40 regista um aumento progressivo,
acentuado e preocupante. A verdadeira respon-
sabilidade foi e € atribuida a crescente exposicéao
a factores de risco com especial relevo para o
tabaco.

Globalmente a incidéncia do cancro do pul-
mao continua a aumentar drasticamente, em
paralelo com o aumento do consumo de tabaco.

Corresponde a 13% de todos os novos casos
de cancro. Em 1990, a nivel mundial, registaram-
se 1,04 milhdes de novos casos de cancro do
pulmao, dos quais 772.000 no homem e 265.000
nas mulheres, com uma incidéncia estandar-
dizada de 37.5 por 100.000 no homem e de 10,8
na mulher.

Porque a prevaléncia dos habitos tabagicos
€ maior nos paises desenvolvidos, ndo sur-
preende que 58% dos novos casos ocorram
nesses paises. Em 1995, o tabaco causou 86%
e 50% dos casos de cancro do pulm&o no homem
e na mulher, respectivamente.
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Presentemente, a nivel mundial, observamos
uma discreta diminuicdo da incidéncia no sexo
masculino em paises como a Finlandia, Inglaterra
e Estados Unidos, mas um rapido aumento da
incidéncia no sexo feminino em paises desenvol-
vidos e nos dois sexos na Europa Central e de
Leste, bem como em areas de grande densidade
populacional como a China, Jap&o e Indonésia.

Em 2000, na Unido Europeia, ocorreram
cerca de 210.000 novos casos. Em todos ao
paises da Unido, o cancro do pulmao é o mais
frequente sendo Portugal a Unica excepcgao.

A realidade epidemioldgica nacional néo é
conhecida de forma exacta. Os registos onco-
I6gicos regionais e nacional tém permitido deter-
minar com maior rigor a incidéncia nacional, mas
os registos sofrem de um atraso superior a 7
anos. Outros registos como os da Comisséao de
Pneumologia Oncoldgica da Sociedade Portu-
guesa de Pneumologia, embora de valor e
actuais, representam uma parcela da totalidade.

Segundo o Registo Oncolégico Nacional de
1993 o cancro do pulmao ocupa o quinto lugar




em incidéncia, atras da mama feminina, préstata,
colon/recto e estdbmago. Ja para o Registo
Oncolégico Regional do Centro de 1997, o
cancro do pulmdo ocupa o sexto lugar, depois
da mama feminina, prostata, célon/recto, est6-
mago e ginecologico.

Segundo dados do Instituto Nacional de
Estatistica de 1997, o cancro do pulmao foi a
primeira causa de morte por cancro, sendo su-
perior ao conjunto de mortes por cancro da
mama, colo-rectal, prostata e pancreas.

O controlo do cancro, possui caracteristicas
que justificam uma especificidade estratégica
quanto a organizagao/prestacdo dos agentes
envolvidos.

Para além da necessidade de as decisdes
terapéuticas serem tomadas em equipas multi-
disciplinares, € imprescindivel que as unidades
prestadoras de cuidados oncoldgicos se arti-
culem entre si, de modo estruturado. Deste modo
entre as multiplas instituicbes envolvidas nos
cuidados oncoldgicos é fundamental aproveitar
0 maximo das potencialidades de cada uma
delas.

Assim surge o conceito de Rede de Referen-
ciacao em Oncologia, definida como um sistema
através do qual se pretende regular as relacées
de complementaridade e apoio técnico entre
todas as instituicbes hospitalares de modo a
garantir o acesso de todos os doentes aos
servigos e unidades prestadoras de cuidados de
saude na area da Oncologia, sustentado num
sistema integrado de informagédo inter-
institucional.

O sistema pressupode:

— Articular em rede todos os agentes en-
volvidos no controlo da doenga oncoldgica,
tendo em conta os recursos disponiveis,
as condicionantes regionais e nacionais.

— Explorar complementaridades de modo a
aproveitar sinergias.

— Concentrar experiéncias permitindo o
desenvolvimento do conhecimento e a
especializagao dos técnicos com a conse-
quente melhoria da qualidade dos cuida-
dos oncoldgicos.

— Definir fungdes, campos de intervencao e
a responsabilidade de cada um dos
agentes e instituicdes intervenientes no
controlo da doencga oncoldgica.

Dentro dos objectivos da Rede de Referen-

ciagao destacam-se:

— Melhorar a qualidade dos cuidados pres-
tados aos doentes oncoldgicos.

— Desenvolver a investigagao clinica e a for-
magédo em Oncologia.

Baseado em incidéncias e magnitudes popula-
cionais foram criadas varias plataformas (C, B e
A). Para a plataforma C foi definido, do ponto de
vista técnico, existir uma unidade por 300.000
habitantes que devera tratar toda a patologia
oncoldgica com incidéncia superior a 10/100.000
habitantes.

Nesta plataforma cabe o cancro do pulméao.
Segundo o documento da Direc¢cado Geral da
Saude foram estabelecidos 11 servigos de tipo
C na zona norte, 7 na zona centro e 13 na zona
sul. Compete agora as Administragdes Regionais
de Saude a definicdo das Unidades/Hospitais em
cada zona.

Em Portugal, a histéria do diagnéstico e trata-
mento do cancro do pulmao esta intimamente
relacionada com a Pneumologia. Uma justifica-
¢ao minimalista dira que nao havia ao tempo
mais ninguém com formacao e capacidade para
o fazer.
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Sem prejudicar a interdisciplinaridade que
caracteriza a abordagem diagndstica, terapéutica
e o seguimento do doente com cancro do
pulmao, eles devem ser tratados também pelo
pneumologista com experiéncia nesta area. As
razbes podemos encontra-las quando sabemos
ser o pneumologista que domina as multiplas
técnicas que conduzem na maioria dos casos
ao diagnéstico e estadiamento da doenca, possui
uma diferenciagcdo técnica e experiéncia em
endoscopia de intervengdo, possui formagao
especifica no tratamento e seguimento que se
inicia no estagio obrigatério em Oncologia
Pneumoldgica incluido no Programa de Forma-
¢éo do Internato de Pneumologia.

O reconhecimento do importante papel do
Pneumologista, no &mbito da equipa multidisci-
plinar que aborda o cancro do pulméo, levou
varias organizacgdes internacionais a recomen-
darem dever ser ele o coordenador da equipa
do doente com cancro do pulmé&o.

A Comissao de Trabalho de Pneumologia
Oncoldgica da Sociedade Portuguesa de Pneu-
mologia e mais recentemente também o Grupo
de Estudos do Cancro do Pulméo tém em reu-
nides regulares e multidisciplinares abordado as
varias problematicas do diagndstico, ao estadia-
mento, aos protocolos terapéuticos, as complica-
¢Oes, aos cuidados de suporte, ao doente termi-
nal.

Nao admira, portanto, que os centros que hoje
sdo referéncia para o diagnostico, tratamento e
seguimento do cancro do pulmé&o coincidam com
os varios servicos de Pneumologia criados e
dispersos pelo pais.

Mas ndo deve o Pneumologista arvorar-se
como o unico medico com conhecimento do
cancro do pulmao e assumir toda a conduta do
diagndstico ao tratamento quer com intencéo
curativa ou paliativa. Se assim fosse admiti-
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riamos de forma absurda que o cirurgido, o
radioterapeuta ou o oncologista seriam meros
participantes pontuais. Nada mais errado.

A abordagem do cancro do pulmao devera
ser multidisciplinar, uma tarefa de equipa, com
respeito mutuo, contando com a participagéo de
todos. O maestro ou centralizador podera ser um
Pneumologista, um Oncologista, um Cirurgido ou
um Radioterapeuta dependendo das circunstan-
cias e condicionalismos locais. Ninguém ¢é o
melhor. Todos s&o precisos no conceito pluridis-
ciplinar contribuindo uns com o conhecimento
molecular, outros epidemiolégico, outros clinicos,
outros diagnosticos, outros terapéuticos (cirurgia,
radioterapia, quimioterapia). Recusamo-nos,
citando o Prof. Carlos Oliveira, a aceitar o
conceito de médico pluridisciplinar do cancro,
seja ele proveniente de que especialidade for.

Hoje, em Portugal, em muitos destes centros
ao lado da pneumologia encontramos ja toda
uma equipa multidisciplinar da qual fazem parte
oncologistas, radioterapeutas, cirurgides
toracicos, anatomopatologistas, imagiologistas,
etc. Noutros locais, carentes e bem distantes dos
centros de decisao € ainda o pneumologista que
quase em exclusividade diagnostica, trata e
apoia o doente com cancro do pulmao. Mas a
evolugao espera-se no sentido da multidiscipli-
naridade.

Nos dias que correm, estao referenciados em
Portugal, cerca de 42 centros a diagnosticar e
tratar o cancro do pulmao. Esses centros apre-
sentam ainda niveis de recursos disponiveis
muito dispares. Apenas cerca de 1/3 possuem,
para além do pneumologista, oncologista, cirur-
gides. Apenas cerca de 1/5 possuem anatomia
patolégica. Cerca de 70% possuem Hospital de
Dia, habitualmente multidisciplinar. Apenas cerca
de 1/3 tém Unidade de Dor. Em cerca de metade
funciona consulta externa de oncologia pneumo-




l6gica auténoma. De entre os que fazem trata-
mentos de quimioterapia, apenas 8 centros
tratam mais de 100 doentes/ano, havendo cerca
de 10 centros cujo numero de doentes tratados
com quimioterapia nao ultrapassa os 20/ano.

Se em relagdo ao equipamento técnico de
apoio diagnoéstico como a tomografia axial
computorizada, existem aparelhos em pratica-
mente todos os centros, ja a Ressonancia
Magnética e a Medicina Nuclear existem apenas
num numero escasso de centros e a PET numa
instituicdo privada do Norte e no IPOFG de
Lisboa. Em relagao a Radioterapia ela centraliza-
se nas 3 principais cidades do litoral (Lisboa,
Porto e Coimbra).

A solugcédo nao passa por um centro hipere-
quipado em cada local onde se diagnostica e
trata cancro do pulméo. Também nao passa pela
existéncia apenas de meia duzia de centros a
nivel nacional, classicamente no litoral, em
grandes centros condicionando que alguns
doentes com cancro, para o seu tratamento,
tenham que percorrer longas distancias.

A solugdo passara pela criagdo de varios
centros tendo em conta para além da magnitude
populacional, a capacidade instalada, recursos
e condicionantes locais, senso clinico, vias de
acesso. Um novo conceito de complementa-
ridade protocolada permitira a utilizagéo integral
dos recursos existentes, com rentabilizagdo dos
meios que cada um possui e consequente eco-
nomia de custos. Se esses pressupostos forem
respeitados pelas Administracdes Regionais de
Saude e pelas Comissées Oncologicas Regio-
nais, estaremos a evoluir para uma boa Rede
de Referenciagdo Oncolégica Nacional e para o
Cancro do Pulmao em particular.

Em cada um desses centros a oncologia
pneumologica, para ser exercida de forma multi-
disciplinar, devera complementar-se com a

existéncia de um conjunto de especialidades
que, nao tendo obrigatoriamente de integrar toda
a unidade oncologica, deverao fornecer em
tempo util o apoio indispensavel. Em especial, o
apoio da Radioterapia deve estar assegurado de
modo claro e explicito.

A institucionalizagcao de Consultas Multidisci-
plinares de Decisao Terapéutica, em que partici-
pem todas as especialidades envolvidas, per-
mitira uma abordagem integrada, a elaboragao
conjunta de estratégias terapéuticas, a avaliagao
dos resultados e constituira um factor fundamen-
tal para a boa pratica clinica.

Para além de definir os centros no Norte,
Centro ou Sul, parece-me também importante:

— Padronizar os procedimentos de diagnés-
tico, tratamento e seguimentos dos doentes
com cancro do pulmé&o.

— Implementar mecanismos facilitadores de
comunicagao entre as instituicdes que
concorrem para os cuidados a nivel local.

— Desenvolver mecanismos de avaliagao de
desempenho.

— Identificar necessidade de novos equipa-
mentos e actualizar adequadamente os
equipamentos existentes.

— Melhorar a acessibilidade e a eficacia.

— Melhorar a formagao profissional de todos
0s intervenientes no processo.

Embora respeitando um direito fundamental
do cidadao-doente — a liberdade de escolha da
instituicdo onde quer ser tratado — podemos
poupar o doente com cancro do pulméo fra-
gilizado e os seus familiares perturbados, a
penosa tarefa de percorrer centenas de quild-
metros para chegar a um centro de tratamento e
de circular entre as instituicbes sem a orientagéo

correcta.
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Mas quando os tratamentos especificos (cirur-
gia, quimioterapia, radioterapia) dirigidos a
doenca deixam de ter lugar, as necessidades do
doente e da familia continuam a exigir um apoio
humanizado e eficaz. Apesar dos avangos nas
ultimas décadas, a sobrevida mediana pouco
ultrapassa o ano e cerca de 85% dos doentes
vém a morrer desta doenca.

Ao longo de toda a doenga oncoldgica devem
coexistir as terapéuticas antineoplasicas e as
paliativas predominando as primeiras no inicio
da doenga e intensificando-se as segundas, na
sua fase terminal.

Assim estes centros de referéncia da pneu-
mologia oncolégica ndo devem restringir a sua
intervengao a fase da terapéutica antineoplasica
mais especifica mas estendé-la a fase paliativa.

Todos sabemos como ¢ desejavel que o maior
numero de pessoas com necessidade de cui-
dados paliativos, permaneca em casa, no seu
ambiente, na companhia dos seus familiares,
sendo fundamental que nos certifiquemos se
estéo criadas no domicilio, as condi¢gdes para uma
vida digna e com qualidade. Este periodo da vida
do doente com cancro do pulméao carece de
intimidade, tranquilidade, ternura, amor e carinho.

Mas a manutengdo do doente em fase palia-
tiva no domicilio s6 é possivel desde que se
garanta um suporte efectivo, um apoio hospitalar
€ mesmo internamento em situagdes agudas (ex:
derrame pleural, obstrugéo traqueal, hemoptises)
ou quando estédo esgotados os meios humanos
e bésicos de cuidados domiciliarios.

O desenvolvimento dos cuidados paliativos
nos Paises Europeus tem privilegiado modelos
diferentes, sem que se tenham atingido os niveis
tedricos desejados e sem que se disponha hoje
de elementos seguros para uma comparagao
valorativa.

Na verdade assistimos hoje por essa Europa
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a uma quase duplicagao das estruturas de apoio
existentes e dos recursos procurando dar resposta
as elevadas e crescentes necessidades.

Em Portugal os cuidados paliativos situam-se
numa fase incipiente, abrangendo uma bai-
xissima percentagem da populagéo carenciada.
Também nos cuidados paliativos precisamos de
evoluir numa ampla partilha de responsabi-
lidades, aproveitando sinergias e complemen-
tando e articulando servigos e centros.

Assim nos Hospitais/Unidades de Referéncia
de diagnodstico e tratamento do cancro do
pulmao, devera ser criada uma Unidade de Cui-
dados Paliativos, igualmente estruturada de
acordo com as caracteristicas populacionais,
recursos locais instalados e nivel de proximidade.
Para além das medidas preconizadas na Lei,
estas Unidades articular-se-do com as Unidades
Domiciliarias de Cuidados Paliativos, com fungéo
de apoio a equipa de saude do doente e a familia.

O futuro, pela vastiddo de conhecimentos e
novas técnicas associadas, passa pela multidis-
ciplinaridade e complementaridade de modo
estruturado. Dificil se torna a uma instituicao
isolada intervir acertivamente e no tempo correcto
na complexidade do doente com cancro do
pulmé&o. Desde o nivel dos cuidados no diag-
nostico, ao estadiamento, terapéutica antineo-
plasica ou paliativa, procuremos, todos aqueles
que dedicam parte do seu tempo ao doente
oncolégico pulmonar, criar em parceria as
condigbes humanas, técnicas, organicas e fun-
cionais para podermos dar a cada doente toda a
qualidade que ele merece.
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