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ina da Direccao

O cancro do pulmé&o ¢é a principal causa de morte por doenga oncolégica no mundo.

O cancro do pulméao é responsavel por mais mortes que os carcinomas colo-rectal, da prostata, do
ovario e da mama combinados. Entre nds, é a segunda causa de morte por doenga oncolégica.

O tabagismo € o principal factor de risco evitavel para cancro do pulméo. Desde os anos 50 do sé-
culo passado se conhece a relagcéo inequivoca entre habitos tabagicos e cancro do pulméo. O risco de
cancro do pulmédo em fumadores é, pelo menos, 20 vezes superior ao dos ndo fumadores. A probabili-
dade de desenvolver cancro do pulmao aumenta com o nimero de cigarros fumados e com a duragdo
do habito, sendo tanto mais elevado quanto mais precoce a idade de inicio.

Nunca nos cansamos de repetir e escrever esta e outras mensagens na nossa Revista, nunca nos
cansamos de o repetir para o publico em geral.

Vamos em 2010, coincidindo com dez anos da nossa actividade, organizar o 4.° Congresso Portugués
do Cancro do Pulmao, que tera lugar em Aveiro, no Centro de Congressos, nos dias 14, 15 e 16 de
Outubro de 2010.

Temos um programa actual e aliciante. Vamos ouvir Colegas nacionais e internacionais de prestigio
e enorme saber falar-nos sobre a farmacogenoémica e a sua aplicagao a clinica. Vamos partilhar das
novidades em areas como a radioterapia estereotacica ou a moderna cirurgia oncolégica toracica. Vamos
redescobrir metodologias de administracdo de novos e velhos farmacos. Temos novas terapéuticas.
Sabemos que determinados marcadores biolégicos, para além de marcadores progndsticos, funcionam
como predictores de resposta terapéutica e avangamos ajustando as terapéuticas ao conhecimento do
perfil biolégico e molecular de cada doente.

Vamos contar com a massiva presenga dos mais novos, com o0s seus trabalhos, o seu dinamismo
expresso sob a forma de posters para ampla discussao e debate.

Em colaboragdo com a Enfermagem Oncolégica, organizaram-se sessbes especificas para estes
profissionais.




Teremos quatro simpdsios-satélites organizados em colaboragdo com a Industria, onde serdo abor-
dados temas actuais enquadrados no programa geral do Congresso.

Somos e seremos sempre um grupo de amigos que partilham objectivos e projectos, que reconhecem
entre os seus, aqueles que dedicaram toda uma vida ao doente oncolégico pulmonar e continuamos
unidos para cada vez melhor tratarmos os que nos procuram. Esperamos por ti, esperamos por todos!

O futuro é de esperanga. Procuremos, cada um de nés, levar cada doente tdo longe quanto cientifi-
camente possivel. O sonho comanda a vida!

Fernando Barata
Outubro de 2010




Artigo original

Inquérito Nacional Cancro do Pulmao 2008

Venceslau Hespanhol em representacéo do Grupo de Estudos do Cancro Pulméo

venceslau.hespanhol@gmail.com

RESUMO

Depois das doencgas cardio-vasculares, o cancro, em geral, € a doenga que maior numero de mortes determina na
Europa. O Cancro do Pulmao, dada a sua elevada taxa de letalidade, contribui de forma muito relevante para esta

situagao.

Em Portugal tem-se assistido, nos ultimos anos, a uma desaceleragéo nos valores da mortalidade do cancro do
pulm&o no sexo masculino. Contudo, a importancia da doenga determinou a iniciativa do Grupo de Estudos do

Cancro do Pulméo (GECP) em realizar este trabalho.

Em 2008, foram contactadas 34 Instituicdes para colaborarem num inquérito elaborado pelo GECP com a finalida-
de de conhecer os meios disponiveis para diagndstico e tratamento dos doentes com cancro do pulméao. Obtivémos
informacao de 27 das 34 Instituicdes inquiridas permitindo obter uma imagem aproximada dos meios disponiveis

na generalidade das Instituicdes portuguesas, nesta area.

1. INTRODUGAO

O cancro do pulm&o € o cancro mais frequen-
te em todo o mundo desde ha varias décadas’,
continuando a ser, actualmente, a mais importan-
te causa de morte por cancro (18,2 % do total).

Em estudo recente onde se avalia a evolugao
da mortalidade portuguesa por cancro do pulmao?,
nos grupos etarios entre os 35 e os 75 anos de
1955 a 2005, verificou-se, na ultima década, uma
estabilizacao da taxa de mortalidade no sexo mas-
culino, mantendo-se um aumento, embora discre-
to no sexo feminino?. Estes valores foram contudo,
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antecedidos por duas décadas de progressivo
aumento na mortalidade atribuivel ao cancro do
pulmao, especialmente no sexo masculino?.

O Grupo de Estudos do Cancro do Pulmao
(GECP) tem como objectivos o estudo, promogéo
e divulgag&o do cancro do pulmao, no sentido de
melhorar as condi¢des de diagndstico e tratamen-
to dos doentes com cancro do pulmao. Desta
forma pretende a cada momento conhecer a re-
alidade que envolve o diagnoéstico e tratamento
dos doentes com cancro do pulmao. E este o
sentido que norteou a elaboragao e a execugéao
deste estudo.




2. OBJECTIVOS

O GECP teve como objectivo avaliar a reali-
dade nacional do cancro do pulmao. Com este
objectivo levou a cabo um estudo onde se pre-
tendeu avaliar os meios humanos, tecnolégicos
e logisticos disponiveis para o diagndstico e tra-
tamento de doentes com cancro do pulmé&o.

3. MATERIAL E METODOS

O GECP realizou um inquérito em que foram
convidados a participar 34 Centros em que se
diagnostica e trata doentes com cancro do pul-
mao em Portugal.

Este inquérito estava estruturado em quatro
seccgoes principais:

1. caracterizagao global da oncologia pulmo-
nar em cada hospital (Quadro 1)

Quadro 1. Caracterizagéo Global da Oncologia Pulmonar

CARACTERIZAGAO DA ONCOLOGIA PULMONAR
NOME DA INSTITUIGAO

EXISTEM SERVICOS

PNEUMOLOGIA O (Na Instituicao existem alguns dos servigos
RADIOTERAPIA O apontados)

ONCOLOGIA MEDICA m]

CIRURGIA TORACICA [m]

DIAGNOSTICO

NA INSTITUICAO O (onde foi realizado o exame diagnéstico)
NOUTRAS INSTITUICOES O

QUEM REFERENCIA OS DOENTES

MEDICOS DE FAMILIA O % (quem envia os doentes para
OUTROS HOSPITAIS O % aPneumologia Oncoldgica
MEDICINA PRIVADA O % - indicar percentagens relativas)
S. URGENCIA 0O %

OUTROS SERVICOS
DO PROPRIO HOSPITAL O %

DECISAO TERAPEUTICA
GRUPO ONCOLOGICO O (quem decide a estratégia terapéutica)
DECISAO DO SERVIGO m]

DECISAO DO MEDICO
ASSISTENTE

2. internamento (Quadro 2) e ambulatério
(Quadro 3)

3. radioterapia e cirurgia toracica (Quadro 4)

4. investigacdo em oncologia (Quadro 4)

Em cada secgao do inquérito existia o pro-
posito de avaliar localmente as condicbes em
que se realiza o diagnéstico e tratamento do
doente com cancro do pulmé&o, contando para
isso com a contribuicdo de cada Centro. Assim,
mobilizando a experiéncia de cada hospital, o

Quadro 2. Internamento

INTERNAMENTO

HA SERVIGO ESPECIFICO PARA INTERNAMENTO DA PATOLOGIA
NEOPLASICA PULMONAR I (S/N)
SE NAO, DESCREVA

N.° DE CAMAS ATRIBUIDAS AO SERVIGO QUE INTERNA ESTES DOENTES
PNEUMOLOGIA O
ONCOLOGIA MEDICA O
RADIOTERAPIA O
CIRURGIA TORACICA ]
MEDICINA INTERNA O
O

QUE MEDICOS TRATAM ESTES DOENTES?
(no internamento)

MOTIVOS DE INTERNAMENTO
QUIMIOTERAPIA

COMPLICAGOES 2.2 AO TRATAMENTO ANTINEOPLASICO
PALIAGAO

Ooooo

INTERNAMENTO

QUIMIOTERAPIA NO INTERNAMENTO
SALAPROPRIANO SERVIGO O
ENFERMARIA

SALA PROPRIA DO HOSPITAL
H. DIA DO AMBULATORIO

oooog

PREPARACAO QUIMIOTERAPIA
SERVICOS FARMACEUTICOS 0O
NO SERVIGO
Cémara de fluxo laminar [m}
Sala de trabalho

O

[m]

N.° DE TRATAMENTOS/ANO
Doentes tratados
Sessdes QT
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Quadro 3. Ambulatério

Quadro 4. Outros tratamentos e Investigacéo Clinica

AMBULATORIO

CONSULTA INDIVIDUALIZADA
(Pneumologia Oncoldgica)

GERAL DO HOSPITAL

N.° DE MEDICOS
Tempo integral
Tempo parcial
N.° DE TRATAMENTOS /ANO
Doentes tratados
Sessdes QT

Cadeiras
Camas

HDia [S/N]

Farmacéutico [S/N]
Enfermeiro [S/N]

Farmécia do Hospital [S/N]

N.° de dias por semana
N.° de horas por dia

LOCAL DE PREPARAGAO DA QT

LOCAL DE MINISTRAGAO DA QT

o sIN

O (Hospital de Dia)

INDIVIDUALIZADO — ONCOLOGICA PULMONAR [

N.° DE POSTOS DE ADMINISTRAGAO DA QT

FUNCIONAMENTO DO LOCAL DE ADMINISTRAGAO DA QT

OUTROS TRATAMENTOS

UNIDADE DE RADIOTERAPIA
N.° de Médicos
N.° de Maquinas

FUNCIONAMENTO DA RT
N.° dias por semana
N.° horas por dia
N.° de doentes tratados
Sessdes Radioterapia/ano

MAQUINAS DISPONIVEIS

TECNOLOGIAS DISPONIVEIS (PLANEAMENTO)

TECNOLOGIAS DISPONIVEIS (TRATAMENTO)

CIRURGIA TORACICA (movimento anual Ca. Pulmé&o)
N.° de cirurgias
Pneumectomias
Lobectomias
Outras

PNEUMOLOGISTAS
ONCOLOGISTAS MEDICOS
CIRURGIOES TORACICOS
RADIOTERAPEUTAS
INTERNISTAS

PNEUMOLOGISTAS
ONCOLOGISTAS MEDICOS
INTERNISTAS

SERVIGO PROPRIO (S/N)
HOSPITAL DE DIA (S/N)
INTERNAMENTO  (S/N)
CONSULTADADOR (S/N)

CUIDADOS PALIATIVOS (S/N)

[m]
[m]
[m]
[m]
[m]
[m]

[m]
[m]

QUEM DIRIGE O TRATAMENTO DOS DOENTES (médico de referéncia, qual é?)

(ha@ um médico a quem o doente sempre refere
apds — cirurgia, radioterapia, etc, ou ndo?
Doente é da responsabilidade do médico que
o trata ou segue a cada momento ?)

QUEM DIRIGE A MINISTRAGAO DA QUIMIOTERAPIA

(quem prescreve e coordena a
ministracéo dos farmacos ?)

LOCAL DE MINISTRAGAO DA QUIMIOTERAPIA
%

%

%

INVESTIGAGAO CLINICA

ANO 2007
N.° DE ENSAIOS CLINICOS EM QUE ESTA/ESTEVE ENVOLVIDO

N.° DE ESTUDOS DE OBSERVAGAO
N.° ESTUDOS DE REVISAO

GRUPOS NACIONAIS E INTERNACIONAIS EM QUE ESTEJAM ENVOLVIDOS

N.° DE ESTUDOS ENVOLVENDO MEIOS DE DIAGNOSTICO/TERAPEUTICA

N.° DE PUBLICAGOES (artigos) - ONCOLOGIA PULMONAR
REVISTAS NACIONAIS
REVISTAS INTERNACIONAIS

N.° DE COMUNICAGOES E POSTERS
NACIONAIS _____
INTERNACIONAIS ______

REGISTO ONCOLOGICO

PARTICIPA REGULARMENTE NO REGISTO DOS DOENTES

CONSULTA ESPECIFICA [m] Na Instituido
APOIO HOSPITALAR [m} Regional
APOIO DOMICILIARIO [m} Nacional

N.° DE PARTICIPAGOES EM ACTIVIDADES DE FORMAGAO EM ONCOLOGIA

GECP pretendeu obter uma avaliagao nacional
dos meios disponiveis, condicbes de funciona-
mento, principais caréncias e servigos disponi-

bilizados. Finalmente procurou conhecer a im-
pacto de todo este movimento assistencial na
producgao cientifica.
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H. S. Marcos — Braga H. Sta. Maria — Lisboa
H. de Faro Hosp. Univ. Coimbra

H. Egas Moniz — Lisboa IPO Norte

H. S. Jodo - Porto IPO Centro

H. Pulido Valente — Lisboa IPO Sul

H. Setubal Centro Hosp. V. N. Gaia
H. S.Sebastido — Feira Centro Hosp. Médio Tejo
H. Viana Castelo H. Matosinhos

H. Beja H. Portalegre

H. Figueira Foz H. Santarém

H. Aveiro H. Vila Real

Centro Hosp. Coimbra H. Guarda

H. Evora H. Sr.2 Oliveira — Guimaraes
H. Garcia d'Orta — ALmada

Figura 1. Centros Participantes

Foram convidados 34 Centros Nacionais que
desenvolvem actividade assistencial no Cancro do
Pulm&o. Obtivemos colaboragdo em 27 Centros
distribuidos por todo o territorio nacional (Figura 1).

Um inquérito com estas caracteristicas com-
porta algumas limitagdes que deverao ser tidas em
consideragao quando da interpretagédo dos resul-
tados. Trata-se de um questionario nao padroni-
zado, respostas nao validadas, fundamentalmen-
te dirigido a pneumologistas, dado serem os
clinicos responsaveis pela esmagadora maioria
dos doentes com cancro do pulmao em Portugal.

4. RESULTADOS

O inquérito foi respondido por 27 Centros Mé-
dicos distribuidos por todo o pais. Todas as Insti-
tuicdes participantes possuiam pneumologistas e

oncologia médica também existia na esmagado-
ra maioria. No que se refere as especialidades de
Cirurgia Toracica e Radioterapia s6 existiam num
numero limitado de Instituicbes, respectivamente
38 % e 22 % das inquiridas. O diagnostico da
doenca era realizado maioritariamente dentro de
cada Centro que posteriormente se responsabili-
zava pelo tratamento e seguimento (Figura 2).

Os recursos humanos disponiveis, especial-
mente o numero de profissionais em dedicacao
a tempo inteiro a Oncologia Pulmonar é extrema-
mente variavel (Quadro 5). Na maior parte das
situacdes a dedicacdo a Oncologia Pulmonar é
feita a tempo parcial.

A referenciagéo dos doentes esta na depen-
déncia da Instituicdo. Assim, enquanto em relagéo
aos Institutos Portugueses de Oncologia (IPOs) a
referenciacéo esta fundamentalmente dependen-
te da Medicina Familiar (53 %), nos Hospitais Cen-
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27

38%

ESPECIALIDADES HOSPITALARES

Fora da Instituigao

Na Instituigao

LOCAL DO DIAGNOSTICO

Figura 2. Caracterizagao das Instituicbes

Quadro 5. Recursos Médicos

Quadro 6. Referenciagdo de Doentes

Tempo Tempo

inteiro % parcial %
0 16 59,3% 4 14,8%
1 4 14,8% 9 33.3%
2 3 11,1% 7 25,9%
3 1 3.7% 3 11.1%
4 1 3.7% 2 7.4%
5 2 7.4% 1 3.7%
6 1 3.7%
Total 27 100,0% 27 100.0%

trais o Servigco de Urgéncia é o servico que mais
recebe os doentes e os referencia (41 %) interna-
mente aos Servigos de Pneumologia (Quadro 6).
Outra das informacgdes relevantes prende-se
com a decisao terapéutica e com a direcgao do
tratamento em Oncologia Pulmonar (Figura 3).
As respostas obtidas no inquérito apontam a
Pneumologia como sendo o Servigo que, apos
ter recebido o doente, elabora e executa a estra-
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Centrais Distritais IPOs
Hospitais

_ Média (%) | Média (%) | Média (%)
Médico de Familia 21 29 53
Qutros Hospitais 12 12 30
Privados 6 3 7
S. Urgéncia 41 15 0
Servigos do Hospital 18 42 3
Qutros 2 0 7

tégia diagndstica. Adicionalmente, os pneumolo-
gistas responsabilizam-se pela estratégia tera-
péutica em 100 % dos Hospitais Centrais, em 71,4
% dos casos diagnosticados nos Hospitais Distri-
tais e em 33% dos doentes dos IPOs (Figura 3).
A administragdo da quimioterapia é dirigida
fundamentalmente por Pneumologistas, em es-
pecial nos Hospitais Centrais e Distritais. S6 num
dos trés IPOs os Pneumologistas dirigem a ad-
ministragéo da quimioterapia (Quadro 7).




Decisao terapéutica

Servigo

Direcgao terapéutica

H_Centrais H. Distritais IPOs
n° % n° % n° %

Grupo Oncoldgico 1 7.1% 1 33.3%
Medicina Interna 1 7.1%

Oncologia Médica 1 7.4%

Pneumologia 10 100.0% 10 71.4% 1 33.3%
PNIM:ONC 1 /1Y% 1 33.3%
Total 10 100.0% 14 100.0% 3 100.0%

Figura 3. Decisao Terapéutica e Direc¢do do Tratamento Oncoldgico

Quadro 7. Administracao da Quimioterapia

Direcgao da Ministracdo da Quimioterapia

H. Centrais H. Distritais IPOs
n° %o n° % n° %
IMedicina Interna 2 I 14.3°.=b|
Oncologia Médica 3 21.4% 2 66.7%
Pneumologia 10 9 1
Total 10 100.0% 14 100.0% 3 100.0%

Local Ministracdo da Quimioterapia

Hospitais | Média (%)
Sala Servigo N=25 8
H. Dia N=25
Internamento N=25 5
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Quadro 8. Consulta da Dor e Cuidados Paliativos

Consuilta da Cuidados
Dor o Paliativos %%
Nao 7 z 9 23 3%
Sim 20 18
Total 27 27 100 0%
Hospitais Centrais Hospitais Distritais IPOs
C. Dor % Paliativos % C Dor % Paliativos % C Dor % Paliativos 0%
&0 2 20 0% 3 30 0% a 35 70, [} 49 G0
Sim 8| 800% 7| 700% o] s42% 8| s71% 3 3 w
Ota U 10U U% 1LY 10U 0% 14 TO0 0% 14 TUUG U% 3 1007 0% 3 10U 0%
Cuidados Paliativos
Hospitais Centrais Hospitais Distritais IPOs
Hospitalar % Domicilidrio % Hospitalar % Domicilidrio % Hospitalar % Domicilirio %
4 4 14000 2_30.0% Gl 452000 G142 90y
E‘ 6| 800% 7| 70 fUJ:j L7!' 52 8% 8| &7 z;d 2 2
ota 70| 100 0% T0 | 100 0% | 100 0% T4 | 100.0% 3 | 1000% 3 | 1000%
Quadro 9. Internamento Doentes com Cancro do Pulméao
n® O
lledicina Interna 7
Oncologia Médica 1
ONC/CIR/CTOR 1
ONC/RT 1
Pneumologia 13
PNLICIR 1
PNELVIED 2
PNELONC 1
Total 27
H. Centrais H Distritais IPOs
nC‘ 0:0 nO 00 no 0‘0
Medicina Interna 1 10 0% 8 42 9%
Oncologia Meédica 1 10 0%
ONC/CIR/.CTOR 1 23 2%
ONC:RT 1 23 2%
Pneumologia 8 ] 35 7%
PNII/CIR 1 33 3%
PNIMED 2 14.3%
PNII/ONC 1 7 1%
Total 10 100 0% 14 100 0% 3 100 0%
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A existéncia de Consulta da Dor e Cuidados
Paliativos foram também avaliadas no estudo. A
maioria dos hospitais tinha Consulta da Dor orga-
nizada e independente. Cerca de 66,7 % dos Hos-
pitais também possuiam Cuidados Paliativos (Qua-
dro 8). A distribuicao destes meios era desigual,
em relacao as diferentes Instituicdes. Saliente-se
que estes servigos estao presentes na maioria dos
hospitais, existindo nos trés IPOs (Quadro 8).

O internamento dos doentes com cancro do
pulmao é fundamentalmente assumido pela pneu-

Quadro 10. Oncologia Pulmonar, Ambulatério

Consulta Individualizada

Hospitais %
Nao 3 11,1%
- 24
Total 27 100,0%

Local de Ministragdo da Quimioterapia

H. Dia Zo Sala Propria 2
Nao 3] AL1% 25 | 926%
Sim 24 | (o8.9%) 2 7.4%
Total 27 | 1050% 27 | 100,0%

Quadro 11. Hospital de Dia / Preparagdo Quimioterapia

mologia, embora com variagdes significativas
(Quadro 9).

Existe consulta de Oncologia Pulmonar, indi-
vidualizada, em quase 90 % dos hospitais (Quadro
10). A Quimioterapia é fundamentalmente admi-
nistrada em Hospital de Dia de Oncologia poliva-
lente, na maioria dos hospitais (Quadro 10).

A preparacao da quimioterapia é executada
por Enfermeiros ou pelos Servigos Farmacéuti-
cos (Quadro 11). Verifica-se uma progressiva
assuncéao pelos Servigos Farmacéuticos desta
tarefa.

Aanalise do numero de meios para realizagéao
de radioterapia, no pais, permitiu conhecer a
existéncia de 24 aceleradores lineares®, um apa-
relho de cobalto e trés de braquiterapia (Quadro
12), distribuidos por nove Instituicoes.

As intervencdes cirdrgicas mais realizadas no
tratamento do cancro do pulméao foram as lobec-
tomias (Quadro 12).

A investigagao registada na area do cancro
do pulméo permitiu verificar que se trata e uma
area com acentuado interesse cientifico determi-
nando desafios donde resultam cerca de duas

Preparagao da Quimioterapia - Hospital de Dia

Farmacia Farmacia
Enfermeira % HD % Geral %

Néo 16 59.3% 18 66.7% 17 63,0%

Sim I 1 40.7% 9 33.3% 10 37.0%

Total 27 100,0% 27 100,0% 27 100.0%

Quimioterapia
H. Centrais H. Distritais IPOs* Total
n® media n® media n® Mean n® media

Doentes
S oo 1717 191 499 42 286 143 2502
Sessdes . - N
QTiano 10165 1017 3132 285 1418 709 14715 640

*Falta IPO Regiao Centro
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Quadro 12. Radioterapia e Cirurgia

Aparelhos de Radioterapia

Disponibilidades Globais Radioterapia

ne Respostas Resposta
Aceleradores 24 | N=26 : Total lediana 5
Cobalto 1 | N=26 Diasisemana 48 5 | N=9
Braquiterapia 3 | N=26 Horas/semana 108 12 | N=9
Tratamentos - Radioterapia
Global Mediana Respostas
doentes 651 84 [ N=8
Sessdes 90284 3150 | N=5
Intervengdes Cirargicas - Cancro do Pulmao
Global Mediana Respostas
Cirurgias 664 59 | N=10
Lobectomias (383) 33 [ N=10
Pneumectomias 75 7 | N=10
Quadro 13. Investigagao Cientifica Quadro 14. Registo Oncolégico
Investigagdo - 2007 Registo Oncolégico
| Tota | Meédia | Respostas Institucional % Regional % Nacional %
Ensaios Clinicos | 70 | 3 [ N=26 Nao 9 333% 14 51,9% 19 70,4%
Estudos Diag/Terap 34 1 | N=26 Sim 18 | 66,7% 13 | 48,1% 8| 296%
Estudos Observacionais 12 5 | N=26 Total 27 | 100,0% 27 | 100,0% 27 | 100,0%
Estudos Revisdo 18 1 | N=26
Produgéo Cientifica - 2007 .
— 5. CONCLUSAO
Total Meédia Respostas
Publica¢des Nacionais 38 1| N=26
Publicages Intarnacionais G TN Foram obtidas 27 respostas a 34 inquéritos
Comunica¢des Nacionais 87 3 | N=26 K L. .
Comunicacdes Internacionais 43 ) 2 | N=26 enviados. Amaioria dos recursos médicos trabalha

centenas de trabalhos originais (Quadro 13) pu-
blicados ou apresentados.

O registo oncoldgico € uma das vertentes
analisadas que mais dificuldades mostrou, ao
longo dos anos (Quadro 14), determinando difi-
culdades na quantificagdo da ocorréncia da do-
enca e dos meios disponiveis para o diagnéstico
e tratamento.
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em oncologia pulmonar a tempo parcial. A referen-
ciagao dos doentes é diferente consoante o tipo de
Hospital. O Servigo de Urgéncia é a referéncia mais
utilizada quando se trata de Hospitais Centrais.

Recursos de apoio, Consulta da Dor e Servi-
cos de Cuidados Paliativos existem na maioria
dos Hospitais.

O internamento dos doentes com cancro do
pulmao é preferencialmente realizado nos Servi-
¢os de Pneumologia.




Os Hospitais de Dia de Oncologia sao prefe-
rencialmente utilizados para administragao dos
citostaticos que sao, de forma crescente, prepa-
rados pelos Servigos Farmacéuticos.

As terapéuticas que envolvem meios tecnol6-
gicos complexos, cirurgia toracica e radioterapia
estdo unicamente disponiveis num numero res-
trito de hospitais.

Ainvestigagao cientifica, na area do cancro, tem
tido um incremento relevante, distribuindo-se de for-
ma transversal pela generalidade das Instituigbes.

Ha necessidade de imprimir um forte impulso
ao Registo Oncoldgico.
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Artigo de revisao

Quimioterapia do Carcinoma do Pulmao
nos Doentes com Insuficiéncia Renal Croénica
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RESUMO

A insuficiéncia renal cronica € uma patologia frequente. A quimioterapia do carcinoma do pulmé&o nestes doentes
constitui um desafio para o clinico, devido as alteragées da farmacocinética dos medicamentos, com maior risco
de toxicidade. Neste artigo, os autores revéem os dados disponiveis sobre o ajuste da dose dos citostaticos e de
outros farmacos, usados no tratamento da neoplasia do pulm&o, nos insuficientes renais bem como a sua nefroto-
xicidade. S&o ainda relatados quatro casos clinicos que documentam a experiéncia dos autores no tratamento de
doentes com neoplasia do pulmé&o sob hemodialise.

Palavras-chave: insuficiéncia renal, hemodialise, farmacocinética, clearance da creatinina, quimioterapia, neopla-
sia do pulméo

ABSTRACT

Chronic renal failure is a frequent pathology. Treatment of lung cancer in these patients constitutes a challenge for
the physician because of altered drug pharmacokinetics, with high risk of toxicity, especially with anticancer drugs.
In this paper, authors review the available data regarding to dose adjustment of the drugs most commonly used in
the treatment of lung cancer in patients with renal failure and its nephrotoxicity. Also are reported four cases that
document the authors’ experience in treating patients with lung cancer under dialysis.

Key-words: renal failure, hemodialysis, pharmacokinetics, creatinine clearance, chemotherapy, lung cancer
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1. INTRODUGAO

A quimioterapia (QT), isoladamente ou asso-
ciada a cirurgia e/ou a radioterapia, representa a
terapéutica mais utilizada no tratamento do can-
cro do pulmao.

A individualizagdo da dose da maioria dos
citostaticos é feita com base na area de superfi-
cie corporal calculada. No entanto, este calculo
ndo considera a farmacocinética ou o estado de
funcionamento dos 6rgdos' nomeadamente os
que metabolizam e/ou eliminam os farmacos e
os seus metabolitos (Tabela I).

Tabela I. Metabolismo e excregao dos citostaticos mais usa-
dos na neoplasia do pulméo

Farmaco Metabolismo Excrecao
bevacizumab - -
carboplatina — renal
cisplatina — renal
docetaxel hepatico hepatica
erlotinib hepatico hepatica
etoposido hepatico renal, hepatica
gefitinib hepatico hepatica
gemcitabina hepatico renal
paclitaxel hepatico hepatica
pemetrexedo - renal
topotecano hepatico renal
vinorelbina hepatico hepatica

O rim é um dos 6rgaos-chave deste processo.
Ainsuficiéncia renal crénica (IRC), que tem eleva-
da prevaléncia na populagéo devido ao aumento
da longevidade, a grande frequéncia de doengas
cronicas como a diabetes mellitus, a hipertensao
arterial, a doenca arterial aterosclerotica e aos
efeitos secundarios de muitos medicamentos (anti-
-inflamatérios n&o esteroides, antibiéticos amino-
glicosideos, etc.), altera a farmacocinética poden-

do condicionar ineficacia do tratamento ou, mais
frequentemente, aumento da toxicidade.

A avaliagao correcta da fungao renal € obtida
pela medicdo da taxa de filtragdo glomerular
(GFR), que traduz o numero de nefrénios funcio-
nantes, mas na pratica clinica a clearance da cre-
atinina (CICr) permite estimar esse valor de forma
ndo tao rigorosa mas mais simples e acessivel em
qualquer unidade de saude reconhecendo-se,
contudo, que qualquer estimativa da GFR basea-
da apenas na creatinina sérica tem limitagbes e
pode ser inapropriada em alguns doentes.

Para o calculo da CICr tém sido utilizadas
varias equagodes que levam em conta alguns fac-
tores que afectam a concentragao sérica da cre-
atinina, tais como idade, género e peso. Na pra-
tica clinica, a féormula habitualmente utilizada no
adulto é a de Cockcroft-Gault?;

* Férmula Cockcroft-Gault

. _ (140 — idade) x peso (Kg)
CICr (mL/min) = Cr serica (mgldL) x 72 (x 0.85 se mulher)
Outras equacgdes tém sido propostas como a
de Modificagdo da Dieta na Doenga Renal (Mo-
dification of Diet in Renal Disease — MDRD):

e Formula MDRD

GFR (mL/min/1.73 m2) = 186.3 x [Cr sérica (mg/dL)]"""* x
x idade2 x (0.742 se mulher) x (1.21 se raga negra)

Esta ultima, tem a vantagem de considerar a
area de superficie corporal, o que evita classificar
incorrectamente os doentes de pequena estatura
como insuficientes renais, assim como, em sen-
tido oposto, evita subestimar a insuficiéncia renal
nos doentes com grande estatura®*.

Ha grandes defensores da adopgao genera-
lizada desta férmula e mesmo a proposta para
que os laboratérios de Patologia Clinica norte-
-americanos a utilizem sempre para calcular o
valor da CICr.
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Recentemente surgiu um novo modelo que
tenta traduzir melhor a insuficiéncia renal. Trata-
-se da equacgao Chronic Kidney Disease Epide-
miology Collaboration (CKD-EPI), com maior
acuidade que a de MDRD, sobretudo para taxas
de filtragdo glomerular elevadas®

Na insuficiéncia renal, o doseamento destes
medicamentos tem sido empirico. As dificuldades
no ajustamento das doses devem-se a quase
inexisténcia de estudos de famacocinética uma
vez que os doentes com IRC sao habitualmente
excluidos dos ensaios clinicos.

Porém, uma reducéo inapropriada da dose ou
0 aumento do intervalo entre as administragdes
pode levar ao subtratamento destes doentes, en-
quanto que a nao redugao da dose, quando clini-
camente indicada, pode aumentar a toxicidade,
uma vez que estes doentes tém uma excregéo e
metabolismo alterado destes farmacos, sobretudo
se o rim é a sua principal via de eliminagao.

Para a toxicidade dos citostaticos, neste gru-
po de doentes, contribuem também a redugao da
concentragao seérica de proteinas, em particular
da albumina, de que resulta maior quantidade de
farmaco livre, e o conhecimento de que os doen-
tes com IRC tém menor reserva medular tornando-
-se assim mais vulneraveis aos efeitos secunda-
rios sobre o sistema hematopoético.

Outro aspecto que deve ser discutido é o da
nefrotoxicidade da quimioterapia que esta bem
tipificada nos Common Terminology Criteria for

Adverse Events, Version 3.0 do National Cancer
Institute americano, como se documenta na Ta-
bela Il.

Para cada medicamento, estdo recomenda-
dos ajustamentos da dose em fungao da nefro-
toxicidade, bem como de outras toxicidades,
ocorrida no ciclo anterior sobretudo quando atin-
gem os graus 3 e 4. A avaliagédo da fungao renal
em cada ciclo é por isso mandatéria, em particu-
lar para os farmacos nefrotéxicos e para os que
tém a sua farmacocinética muito dependente da
clearance renal.

Nos doentes com neoplasia do pulméo, séo
usados outros medicamentos nao citostaticos,
no tratamento sintomatico de complicagdes da
doenca ou de efeitos adversos da propria QT.
Alguns deles sdo também nefrotdxicos ou ne-
cessitam adequacdo da dose a funcgao renal
pelo que devemos ter presentes as suas ca-
racteristicas aquando da prescricao a estes
doentes com IR, habitualmente polimedicados
e com risco acrescido de interacgbes medica-
mentosas.

Uma situagao particular da IRC s&o os doentes
oncolégicos sob didlise. Relativamente a estes,
a informagéo disponivel é ainda mais escassa.

Com este artigo de revisao, os autores pre-
tendem dar a conhecer alguns aspectos mais
relevantes a ter em conta para a administragao
de citostaticos e de outros medicamentos nos
doentes com insuficiéncia renal, incluindo os he-

Tabela Il. Graus de toxicidade renal segundo a Common Terminology Criteria for Adverse Events, Version 3.0

Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4 Grau 5
Creatinina >LSN - 1,5 x LSN >1,5-3,0 x LSN >3,0 - 6,0 x LSN >6,0 x LSN Morte
o) . indi a Al
GFR <75-50 % LIN <50 - 25 % LIN <25%LIN; sen indicagéo Didlise ou Morte
para dialise transplante renal
Proteintria 1+ ou 0,15-1,0 g/24 hrs 2+ a 3+ ou >1,0-3,5 g/24 hrs 4+ ou >3,5 g/24 hrs Sindrome nefrética Morte

LSN — limite superior normal; LIN — limite inferior normal
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modializados, com neoplasia do pulméo. Sao
ainda relatados quatro casos clinicos que docu-
mentam a experiéncia dos autores no tratamen-
to de doentes com neoplasia do pulméo sob he-
modialise em mais de 20 anos de actividade da
Unidade de Oncologia Pneumoldgica.

2. AJUSTAMENTO DAS DOSES
NA INSUFICIENCIA RENAL

Para os farmacos de eliminagéo predominan-
temente renal como a carboplatina, a principal
alteragao farmacocinética, perante uma disfungéao
renal, € a diminuicdo da sua depuragao, resul-
tando num aumento da exposigao sistémica tra-
duzida por aumento da area sob a curva da con-
centragéo plasmatica versus o tempo (AUC) ou
pelo prolongamento da semivida e aumento da
toxicidade.

Deste modo, o ajuste da dose dos medica-
mentos eliminados pelo rim deve ser feito nos
insuficientes renais, reduzindo a dose a adminis-
trar ou aumentando o intervalo entre as adminis-
tracoes®.

2.1. Farmacos que requerem ajuste da dose
na insuficiéncia renal

2.1.1. Citostaticos

Na Tabela lll, estao referidos os citostaticos
que requerem ou nao ajustamento da dose nos
doentes com insuficiéncia renal

As doses, que a seguir se indicam, sédo as
recomendadas para o primeiro ciclo de QT. Nos
ciclos subsequentes, o ajustamento da dose deve
ter em conta a toxicidade ocorrida nos ciclos
anteriores e o estado da funcéo renal a data do
novo ciclo.

Tabela lll. Ajuste das doses dos citostaticos na insuficiéncia

renal

Necessidade de ajuste Sem necessidade de ajuste
carboplatina bevacizumab
cisplatina docetaxel
etoposido erlotinib
pemetrexedo gefitinib
topotecano gemcitabina
paclitaxel
vinorelbina
Carboplatina

A farmacocinética da carboplatina esta intima-
mente relacionada com a fungéo renal, uma vez que
70 % da dose administrada é eliminada através do
rim. Existe uma relagéo linear entre a fungéo renal e
a depuragao da carboplatina pelo que a dose a ad-
ministrar para atingir os niveis terapéuticos (habitu-
almente AUC 5-7 mg.mL.mn) tem que ser ajustada
a GFR estimada pela CICr. Para o calculo da dose
total a administrar, utiliza-se a Féormula de Calvert:

Dose (mg) = [CICr est (mL/min) + 25] x
x [AUC pretendida (mg/mL/min)]

Nos doentes obesos existe controvérsia para
a estimativa da GFR. Alguns autores usam o peso
real o que se traduz numa dose excessiva de
carboplatina. Alternativas para este calculo podem
ser 0 uso do peso ideal ajustado para o doente,
a formula de Jelliffe, que n&o inclui o peso para o
calculo da CICr, ou o valor da CICr de doentes
obesos com fungao renal normal (140 mL/min)’.

CICr est Jelliffe = (98 — [0.8 x (idade — 20)] x
x (0,9 se mulher) / Cr sérica

Se CICr 40-60 mL/min a dose recomendada
€ 250 mg/m?, se CICr 15-40 mL/min a dose deve
ser de 200 mg/m? e se CICr < 15 mL/min ndo deve
ser administrada®.
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Outro dado que devemos ter em conta, é o
conhecimento de que a maior parte da dose de
carboplatina se liga as proteinas plasmaticas e
que apenas a fracgao livre tem actividade citoto-
xica. Assim nos doentes com hipoproteinemia,
alteracao metabdlica frequente nas nefropatias,
pode haver toxicidade excessiva.

Varios estudos tém evidenciado que a carbo-
platina € menos nefrotdxica que a cisplatina®. A
manifestacdo mais comum de nefrotoxicidade &
a hipomagnesemia seguida de insuficiéncia renal
por necrose tubular aguda’.

Cisplatina

E um dos citostaticos mais utilizados mas tam-
bém o mais nefrotéxico. A abordagem mais ade-
quada ainda nao esta bem definida. Tem-se adop-
tado que doentes com CICr de 10-50 mL/min
devem ter uma redugdo de 50 % da dose® e se
CICr < 10 mL/min ndo deve ser administrada®.

Pode provocar lesdo tubular renal, e assim
ocasionar perda de calcio e magnésio e tetania
mas a hidratagao e reposic¢ao electrolitica diminui
a frequéncia e gravidade deste efeito.

Etoposido

A sua eliminagdo depende quer do rim, quer
do metabolismo hepatico, pelo que tem que haver
um ajuste de acordo com a insuficiéncia de 6rgao
presente’.

Assim, em doentes com CICr de 10-50 mL/
min, administrar 75 % da dose habitual e se a
CICr < 10 mL/min administrar 50 % da dose ha-
bitual®.

Pemetrexedo™

O pemetrexedo é eliminado primariamente
na sua forma inalterada por via renal através
de secrecgao tubular e em menor extensao atra-
vés de filtragdo glomerular, sendo 70-90 % da
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dose administrada recuperada na urina 24 horas
apods a sua infusdo. Dos estudos realizados,
destaca-se o de Mita et al'? que indica que o
farmaco é bem tolerado em doses de 500 mg/
m?, com suplementagé&o de vitamina B, , e acido
félico se CICr = 45 mL/min. Nao foi estudado
um numero suficiente de doentes com depura-
¢do da creatinina inferior a 45 mL/min, assim
sendo, ndo se recomenda o uso de pemetrexe-
do nestes casos.

Aadministragao concomitante de medicamen-
tos nefrotoxicos e de substancias que também
sao secretadas a nivel tubular pode resultar num
atraso da depuragao do pemetrexedo. Estas com-
binagdes devem ser usadas com precaucao.

Dado que os anti-inflamatdrios ndo esteroides
(AINE) suprimem a secrec¢ao tubular dos antifo-
latos, podem diminuir a eliminagdo do pemetre-
xedo e, consequentemente, aumentar a ocorrén-
cia de acontecimentos adversos.

Todos os doentes elegiveis para serem trata-
dos com pemetrexedo devem evitar tomar AINE
com tempo de semivida de eliminagao prolonga-
do pelo menos 5 dias antes da administragéo, no
dia e pelo menos 2 dias apds a administragao de
pemetrexedo.

Doentes com compromisso renal ligeiro a mo-
derado (depuracdo da creatinina entre 45 e 80
mL/min) devem evitar tomar AINE, tais como ibu-
profeno e aspirina (> 1,3 g/dia) nos 2 dias ante-
riores, no dia da administracao do pemetrexedo
e nos 2 dias seguintes.

Acontecimentos renais graves, tém sido noti-
ficados com pemetrexedo administrado isolada-
mente ou em associagdo com outros agentes de
quimioterapia. Muitos dos doentes nos quais es-
tes acontecimentos ocorreram, tinham factores
de risco subjacentes ao desenvolvimento de
acontecimentos renais incluindo desidratacao,
hipertenséo ou diabetes pré-existentes.




Topotecano

O rim é responsavel pela eliminacéo de 49 %
do farmaco administrado. Na IR a semivida plas-
matica aumenta significativamente.

Se CICr 20-40 mL/min deve-se administrar 50
% da dose; se CICr < 20 mL/min n&do deve ser
prescrito'

A neutropenia é o efeito adverso limitante da
dose mais comum, verificando-se em mais de 80
% dos casos, mesmo quando se reduz a dose
habitual nos doentes com insuficiéncia renal mo-
derada a grave'®.

2.1.2. Terapéutica nao citostatica

Nos doentes com neoplasia do pulm&o, sao
usados outros medicamentos, no tratamento sin-
tomatico ou de efeitos adversos da prépria terapéu-
tica citostatica, que requerem ajustamento da dose

Analgésicos

Nos casos de IRC, os metabolitos da meperi-
dina, dextropropoxifeno, morfina, tramadol e co-
deina podem acumular-se e causar efeitos no
sistema nervoso central e respiratério™ pelo que
estes medicamentos nao estdo recomendados
se CICr < 30 mL/min.

Se a CICr < 50 mL/min deve ser feita uma re-
dugéo de 50-75 % da dose de morfina e codeina.

Deve ser evitado o tramadol de libertacéo
prolongada nestes doentes e o tramadol deve ter
um intervalo de administragdo aumentado para
12 horas se CICr < 30 mL/min.

Em relagéo aos AINE, os efeitos adversos no
rim incluem insuficiéncia renal aguda, sindrome
nefrética, IRC com ou sem glomerulopatia, nefri-
te intersticial e necrose papilar.

O uso dos AINE aumenta em trés vezes o
risco de desenvolver insuficiéncia renal aguda®™.

quando co-existe insuficiéncia renal (Tabela V).

Outros efeitos adversos incluem diminuigdo da

Tabela IV. Outros farmacos usados na neoplasia do pulmao que requerem ajuste das doses em doentes com insuficiéncia renal

Farmaco Via de eliminagdao | Excrecgéo renal Ajuste da dose na Insuficiéncia Renal
figado e rins 20 % Se CICr < 40 mL/min: 50 % redugé&o da dose inicial; depois ajustar dose de
acordo com eficacia e efeitos secundarios
Se CICr > 40 e < 60 mL/min: dose??
megestrol rins via principal, Pode ser necessario, guideline NA
codeina figado 3-16 % Se CICr 10-50 mL/min: 75 % dose
Se CICr < 10 mL/min: 50 % dose
tramadol rins via principal Se CICr < 30 mL/min: 50-100 mg 12/12h (max. 200 mg/dia)
fentanil rins NA Pode ser necessario, guideline NA
morfina figado e rins 2-12 % Se CICr 10-50 mL/min: 75 % dose
Se CICr < 10 mL/min: 50 % dose
gabapentina rins via principal Se CICr 30-59 mL/min: 400-1400 mg bid
Se CICr 15-29 mL/min: 200-700 mg/d
Se CICr < 15 mL/min: 100-300 mg/d
enoxaparina rins NA Se CICr < 30 mL/min: 1 mg/Kg/d (terapéutica)
20 mg/d (profilactica)
acido aminocaproéico rins 68-86 % Se oliguria ou IR terminal: 15-25 % dose

NA — nao disponivel
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excrecao de potassio, que pode causar hiperca-
liemia e diminuicdo da excregdo do sddio que
pode conduzir a edema periférico, hipertensao
arterial e descompensacéao de insuficiéncia car-
diaca.

Embora os inibidores selectivos da COX-2
possam causar menos efeitos gastrintestinais, os
efeitos a nivel renal sdo similares aos AINE'® e
devem por isso ser evitados nos doentes com
insuficiéncia renal grave.

Laxantes

A obstipacao é uma queixa habitual em doen-
tes oncoldgicos submetidos a terapéutica com
opidides™.

Nos doentes com insuficiéncia renal, ha que
ter particular atengdo com o leite de magnésia
pelo risco de hipermagnesemia, que se pode
manifestar por fraqueza muscular, alteragdes
electrocardiograficas, bradicardia, hipotenséo e
sonoléncia.

Protectores gastricos

A ranitidina requer ajuste da dose: se CICr
10-50 mL/min deve-se reduzir 25 % e se CICr <
10 mL/min 50 % da dose.

Antidepressivos

Para além dos efeitos sobre o humor, os an-
tidepressivos tém indicacdo como adjuvantes da
terapéutica analgésica.

Os mais usados incluem a amitriptilina, nor-
triptilina, desipramina e paroxetina. A desipramina
€ a que apresenta menos efeitos secundarios.

Tém um metabolismo predominantemente
hepatico e os trés primeiros ndo necessitam de
ajuste da dose em caso de insuficiéncia renal.

Em relagao a paroxetina e sertralina ndo exis-
tem estudos que permitam a sua utilizagao se
CICr < 50 mL/min. Para a venlafaxina, deve ha-
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ver um acerto da dose habitual, administrando
75 % daquela se CICr 10-50 mL/min e 50 % se
CICr <10 mL/min™,

Anticonvulsivantes

Também sao farmacos adjuvantes da terapéuti-
ca dador. Entre os mais utilizados, nos doentes com
neoplasia do pulmao, encontram-se a carbamaze-
pina, a fenitoina, o valproato e a gabapentina.

O primeiro tem um metabolismo renal e hepa-
tico, enquanto a fenitoina e o valproato sdo me-
tabolizados no figado. A fenitoina nao requer
ajuste da dose mas o valproato e a carbamaze-
pina devem ser administrados com redugéo de
75 % da dose habitual se CICr < 10 mL/min"".

Bifosfonatos

Os mais utilizados séo o acido zoledronico e
0 pamidronato.

Pode ocorrer compromisso da fungéo renal e
insuficiéncia renal apds a administragdo de acido
zoledronico, especialmente em doentes com dis-
fungéo renal pré-existente ou com outros riscos,
incluindo idade avangada, o uso concomitante de
medicamentos nefrotéxicos, terapéutica com diu-
réticos, ou desidratagdo que ocorra apos a admi-
nistracdo daquele medicamento. Se CICr < 35
mL/min ndo deve ser usado.

O pamidronato nao deve ser administrado a
doentes com insuficiéncia renal grave (CICr < 30
mL/min), a ndo ser em casos de hipercalcemia
induzida pelo tumor que envolvam risco de vida e
em que o beneficio compense o potencial risco.

Em doentes a receber pamidronato para tratar
metastases dsseas e que mostrem evidéncia de
deterioracao da fungao renal, o tratamento deve
ser suspenso. Nao € necessario um ajuste da
dose em doentes com insuficiéncia renal ligeira
a moderada, contudo, recomenda-se que a per-
fusdo nao exceda 20 mg/h.




2.2. Farmacos que ndo requerem ajuste
da dose na insuficiéncia renal

2.2.1. Citostaticos

Bevacizumab'®

O metabolismo e a eliminagdo do bevacizu-
mab é semelhante ao da IgG enddgena, isto é,
primariamente catabolismo via proteolitica em
todo o organismo, incluindo células endoteliais,
€ ndo assenta primariamente na eliminagao atra-
vés dos rins ou do figado.

A seguranca e a eficacia ndo foram estudadas
em doentes com compromisso renal.

Em ensaios clinicos foram notificados casos
de proteinuria no intervalo de 0,7 a 38 % dos
doentes tratados com Avastin®. A proteinuria va-
riou em gravidade, desde clinicamente assinto-
matica, transitéria e vestigial até sindrome nefré-
tica, embora a grande maioria dos casos de
proteinuria tenha sido de Grau 1.

Recomenda-se a monitorizagéo da proteinuria
por meio de analise da urina com dipstick antes
do inicio e durante a terapéutica.

Na maioria dos estudos clinicos a existéncia de
niveis de proteinas na urina = 2g /24 horas condu-
ziu a suspensao de Avastin® até a recuperacgao para
valores < 2 g /24 horas. Avastin® deve ser interrom-
pido definitivamente nos doentes que desenvolvam
proteindria de Grau 4 (sindrome nefrotica)'®.

Docetaxel

Nao existem dados disponiveis sobre a far-
macocinética do docetaxel em caso de insufici-
éncia renal, mas provavelmente essa situagao
nao condiciona aumento de toxicidade ja que a
excregao urinaria do farmaco é inferior a 5 %"*

Cerca de 50 % de doentes, habitualmente ao
fim de trés a cinco ciclos de terapéutica com
docetaxel, desenvolvem a sindrome de retengéo

cumulativa de fluidos caracterizada por edema
bimaleolar, derrame pleural e ascite, quadro que
obriga ao diagndstico diferencial com faléncia de
o6rgaos nomeadamente de IR.

Erlotinib?

O erlotinib é excretado predominantemente
sob a forma de metabolitos nas fezes (> 90 %),
e sO uma pequena parte (aproximadamente 9 %)
de uma dose oral, € eliminada através do rim.

Nao foi estudada a seguranca e a eficacia de
erlotinib em doentes com insuficiéncia renal (con-
centracgao sérica da creatinina > 1,5 vezes o limite
superior normal). Com base nos dados de farma-
cocinética, ndo parece ser necessario o ajuste da
dose em doentes com insuficiéncia renal ligeira ou
moderada; ndo se recomenda a utilizacao de Tar-
ceva® em doentes com insuficiéncia renal grave.

Foram notificados raramente casos de hipoca-
liemia e insuficiéncia renal (incluindo casos fatais),
alguns dos quais, secundarios a desidratagao gra-
ve, devida a diarreia, vomitos e/ou anorexia.

Gefitinib?'

N&o é necessario qualquer ajuste da dose em
doentes com compromisso da fungéo renal com
depuracgédo da creatinina > 20 mL/min.

Apenas existem dados limitados para doentes
com depuracédo da creatinina < 20 mL/min, pelo
que é aconselhavel prudéncia nestes doentes.

Gemcitabina

Varios estudos? documentaram um aumento
da toxicidade em doentes com disfungéo renal
(creatinina sérica 1,6-3,2 mg/dL). No entanto ndo
foi ainda determinado o ajuste adequado da dose
nesses casos, pelo que se usa a dose habitual.

Foi associada a insuficiéncia renal e anemia
hemolitica microangiopatica (purpura trombotica
trombocitopénica/sindrome hemolitica-urémica).
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Paclitaxel

Menos de 10 % do paclitaxel é excretado pelo
rim. A farmacocinética é sobreponivel a dos indi-
viduos sem insuficiéncia renal®24,

Vinorelbina

Tem um metabolismo predominantemente
hepatico, sendo excretada nas fezes (46 %) e na
urina (18 %).

N&o requer ajuste da dose em caso de insu-
ficiéncia renal®

Num pequeno nimero de doentes, associa-se
a sindrome de secrecgao inapropriada de hormo-
na antidiurética’.

2.2.2. Terapéutica nao citostatica

Varios medicamentos nao citostaticos podem
ser usados, nestes doentes com neoplasia do
pulméo, sem alteracdo na sua posologia habitual:
paracetamol, buprenorfina, lactulose, sene, inibi-
dores da bomba de protdes, antidepressivos tri-
ciclicos como a amitriptilina, a nortriptilina e a
desipramina, lorazepam, diazepam, fenitoina,
dexametasona, ondansetron, aprepitant, eritro-
poetina, filgrastim.

3. HEMODIALISE

Os doentes oncoldgicos sob didlise sao habi-
tualmente tratados como os nao dialisados tendo
em consideragao a fungao renal residual, a dose
a administrar e a dializabilidade dos agentes ci-
tostaticos?. O conhecimento destes parametros,
€ fundamental para a escolha dos medicamentos
e da sua posologia.

Para os medicamentos antineoplasicos que
sao efectivamente removidos na hemodialise, o
intervalo entre o fim da sua infus&o e o inicio da
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sessao de hemodialise ira determinar o tempo de
exposicao ao farmaco, pelo que aquele deve ser
adequadamente programado a fim de assegurar
um balanco entre a eficacia e a toxicidade (Tabe-
la V). Infelizmente existe uma escassez de lite-
ratura sobre a clearance dos citostaticos pela
dialise.

Tabela V. Hemodialise dos farmacos citostaticos

Farmaco Dializabilidade Tempo inicio HD
carboplatina dializavel 24 h apos QT
cisplatina dializavel 0-30 min apés QT
docetaxel nao dializavel sem acerto intervalo
erlotinib NA NA
etoposido nao dializavel sem acerto intervalo
gefitinib NA NA
gemcitabina HD ajuda a remover dFdU* | 6-12 horas apos QT
paclitaxel nao dializavel sem acerto intervalo
pemetrexedo | NA NA
topotecano pode ser dializavel 2 hapés QT
vinorelbina néo dializavel 36 a 40 h ap6s QT

HD — hemodidlise, QT — quimioterapia, NA — ndo disponivel, #dFdU — metabolito
inactivo da gemcitabina

3.1. Citostaticos que requerem acerto
do intervalo entre a QT e a sessao
de hemodialise

Nao existem recomendacdes claras sobre as
doses nestes doentes, devendo estas basear-se
na resposta ao tratamento e no perfil de toxicida-
de dos ciclos de quimioterapia prévios

Carboplatina

A hemodialise ajuda a remover 15-20 % da
dose total de carboplatina?. O intervalo entre o
fim da quimioterapia e o inicio daquele procedi-
mento tem de ser definido de forma a assegurar
uma AUC adequada e eficaz. Considera-se acei-




tavel um intervalo de 24 horas®. Um intervalo
mais curto leva a uma AUC mais baixa com re-
ducéo do potencial terapéutico.

Cisplatina

Em doentes sob hemodialise, os parametros
de farmacocinética sdo sobreponiveis aos obser-
vados nos individuos com fungéo renal normal,
traduzindo a eficacia daquele procedimento em
remover o farmaco. Porém essa eficacia depen-
de do intervalo entre o fim da quimioterapia e o
inicio da hemodialise que deve ser muito curto,
inferior a 30 minutos?’.

3.2. Citostaticos que nao requerem acerto
do intervalo entre a QT e a sessao
de hemodialise

Etoposido

O etoposido ndo é dializavel e por isso a he-
modialise nao interfere com a sua remocgao do
plasma.

Nos poucos casos descritos na literatura, uma
reducdo de 40-50 % da dose é habitualmente
bem tolerada nos doentes sob hemodialise?*%° e
também se verificou toxicidade aceitavel quando
usado na dose habitual®.

Taxanos: Docetaxel e Paclitaxel
A hemodialise ndo altera a farmacocinética

destes farmacos?®.

3.3. Terapéutica néo citostatica

Em relagao a outras terapéuticas utilizadas no
controlo de sintomas dos doentes com neoplasia
do pulmao ou dos efeitos secundarios da QT, os
estudos sdo ainda mais escassos e dificultam o
estabelecimento de recomendacbes precisas so-
bre o ajuste da dose.

No grupo de farmacos que ndo sdo removidos
pela dialise incluem-se a metoclopramida, o lo-
razepam, o filgrastim e a eritropoetina.

4. CASOS CLINICOS

Sao raros os doentes com neoplasia do pul-
mao e que estdo em programa de hemodialise.
Em mais de 20 anos de actividade da Unidade
de Oncologia Pneumolégica, foram tratados qua-
tro doentes com IRC sob hemodialise, todos eles
nos ultimos cinco anos.

Caso 1-2005

Homem de 63 anos, soldador, fumador 40 UMA.
Nefrectomia esquerda por angiomiolipoma e
sete anos depois nefrectomia direita por adeno-
carcinoma de células cromofilas, ndo invasivo.
Transplante renal com sucesso durante dez anos,
apds os quais reiniciou hemodidlise (ha 4 anos).
CPNPC em estadio IV — T4ANOM1 — (Figuras
1 e 2). Performance Status ECOG (PS) 1.
Terapéutica com gemcitabina 1000 mg/m? e vi-
norelbina 25 mg/m? nos dias 1 e 8, ciclos de 21 dias.
Hemodialise em dias alternados, deixando interva-
lo aproximado de 36 horas entre a QT e a didlise.

Figura 1. Formagbées mamilonadas no 1/3 inferior da parede
da traqueia
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Figura 2. TC toracica com micronédulos bilaterais

No final do 1.° ciclo documentou-se agravamen-
to do estado geral, leucopenia e trombocitopenia
graves. Devido a iatrogenia da quimioterapia, o
doente recusou a sua continuagao e decidiu-se pela
terapéutica de suporte. Estabilidade da doenga
durante nove meses, ao fim dos quais houve pro-
gresséo. Faleceu 15 meses apds o diagndstico.

Caso 2 — 2006

Homem de 73 anos, jornalista, fumador de
100 UMA.

Sob hemodialise desde ha dois anos por pie-
lonefrite crénica. CICr de 15 mL/min.

CPNPC em estadio IlIB (T4AN2MO). PS 2.

Optou-se por gemcitabina (1000 mg/m?) e
vinorelbina (25 mg/m?) que fez nos dias 1 e 8,
ciclos de 21 dias. Submetido a hemodialise cerca
de 24 horas apoés a QT.

No final do 1.° ciclo documentou-se leucope-
nia, trombocitopenia e quadro confusional atribu-
ido a acidente vascular cerebral isquémico, com-
provado por TC cranio-encefalica.

Por degradagao progressiva do seu estado
geral e pela toxicidade verificada decidiu-se pela
terapéutica paliativa. Faleceu um més depois.
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Caso 3 - 2007

Homem de 60 anos, cendgrafo, fumador 60 UMA.

Rim unico congénito, insuficiéncia renal cré-
nica por uropatia obstrutiva, sob hemodialise ha
2 anos. CICr < 10 mL/min.

Em exames de avaliagéo pré-transplante (Figu-
ra 3), diagnéstico de CPNPC, carcinoma de células
claras do pulmao — estadio IlIB (T2N3MO). PS 1.

Figura 3. Radiografia do térax onde se visualiza nédulo pul-
monar esquerdo e alargamento do mediastino a direita

Quimioterapia com carboplatina (300 mg/m?,
d1) e vinorelbina (25 mg/m?, d1 e 8). A hemodia-
lise era realizada no dia seguinte, cerca de 24
horas depois.

Por toxicidade hematoldgica, ao 4.° ciclo foi
proposta monoterapia com vinorelbina oral (60
mg/m?, d1 e 8). Documentou-se resposta parcial
com a primeira linha.

Por progressédo da doenga, optou-se por ge-
mcitabina na dose de 850 mg/m?2, a qual suspen-
deu no final do 4.° ciclo por toxicidade hematolé-
gica e auséncia de resposta.

Apdbs nova progressao, iniciou docetaxel se-
manal (35 mg/m?d1 e 8, ciclos de 21 dias), com
boa tolerancia. Apos 3 ciclos, verificou-se o apa-
recimento de metastases cerebrais e agravamen-




to do estado geral pelo que se optou pela melhor
terapéutica de suporte. Sobrevivéncia de 2 anos.

Caso 4 - 2007

Homem de 80 anos, industrial de lanificios
reformado, ex-fumador de 60 UMA.

Nefrectomia esquerda por rim poliquistico. In-
suficiéncia renal cronica sob hemodialise ha 4 anos,
por nefropatia hipertensiva. CICr < 10 mL/min.

Adenocarcinoma do pulmao em estadio 1V,
com nodulos pulmonares bilaterais. PS 1.

Instituiu-se vinorelbina oral em monoterapia
na dose de 60 mg/m? nos dias 1 e 8 de cada ciclo,
tendo realizado 4 ciclos com boa tolerancia.

Ahemodialise era feita cerca de 24 horas apds
a administragao da QT.

A melhor resposta foi doencga estavel que se
manteve durante 12 meses, ao fim dos quais
houve agravamento clinico e progresséo local da
neoplasia. Sobrevivéncia de 2 anos.

5. CONCLUSAO

O tratamento dos doentes oncolégicos com
IRC é um desafio para os clinicos mas também
para os organismos reguladores e entidades cien-
tificas, nomeadamente dos Estados Unidos da
América, como ainda recentemente foi expresso
numa sessao da reunido de 2010 da ASCO?® em
que foram referidas as preocupagdes da Food
and Drug Administration e a existéncia de um
grupo de trabalho no National Cancer Institute
— NCI Cancer Therapeutic Evaluation Program
Organ DysfunctionWorking Group. Esta preocu-
pacao ganhou maior relevo com a recente intro-
ducao na terapéutica oncoldgica de agentes anti-
-angiogénicos cujo perfil de toxicidade tem
expressao renal.

Na pratica clinica, temos que reconhecer que
muitos medicamentos, entre os quais varios citos-
taticos usados no tratamento do cancro do pulmao,
tém diferentes caracteristicas farmacocinéticas
em doentes com insuficiéncia renal. O desconhe-
cimento do médico sobre o uso dos medicamen-
tos nestes doentes e, em particular, sobre a ne-
cessidade de acerto das respectivas doses nesta
populagéo conduz ao subtratamento ou, mais fe-
quentemente, a toxicidades excessivas.

Esta revisdo evidencia que quase todos os
citostaticos com indicagao na neoplasia do pulméao
em caso de fungao renal normal, também podem
ser prescritos nos insuficientes renais e nos he-
modializados com ou sem ajuste da dose.

Relativamente a este grupo de doentes, sa-
lientamos a escassez de literatura e a raridade
dos casos. Em mais de 20 anos de actividade da
nossa Unidade foram tratados apenas quatro
casos, trés dos quais tiveram toxicidade hemato-
l6gica importante, apesar da tentativa de escolher
citostaticos e doses consideradas seguras.

S&o necessarios mais estudos com inclusao de
doentes com IRC de forma a validar as recomen-
dacdes posoldgicas e assim aumentar o sucesso
da terapéutica e minimizar os efeitos secundarios.
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1. INTRODUGAO

A panéplia de exames complementares de
diagnostico de que dispomos actualmente requer
que a sua interpretacao e valorizagéo seja inte-
grada com a clinica.

Os autores relatam o caso clinico dum ho-
mem, com o diagnostico de adenocarcinoma do
pulméao e uma proposta terapéutica, que recorreu
a consulta da Unidade de Oncologia Pneumol6-
gica do Hospital Pulido Valente em Outubro de
2009 a pedir uma segunda opinido em relagao a
sua situagao clinica. Trouxe a informacao clinica
por escrito e os resultados dos exames comple-
mentares efectuados noutra unidade hospitalar.

2. CASO CLIiNICO

Doente de 76 anos, ndo fumador, com ante-
cedentes de tuberculose pulmonar, aos 18 anos
de idade, que foi tratada com pneumotdrax tera-
péutico. Seguimento pela Pneumologia da nossa
instituicdo por sequelas tuberculosas.
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Em 2005 foi-lhe diagnosticada sindrome mias-
ténica de Lambert-Eaton (SMLE) e é seguido
desde entdo pela Neurologia noutra instituicdo
hospitalar. Medicado com 3,4-diaminopiridina e
injeccao mensal de imunoglobulina.

Cerca de sete semanas atras (Setembro de
2009) o doente foi internado numa Unidade de
Cuidados Intensivos por pneumonia adquirida
na comunidade com necessidade de suporte
ventilatdrio invasivo durante 11 dias. Foi efec-
tuada TAC toracica que revelou extensa con-
densacédo heterogénea no lobo inferior esquer-
do, alteragcdes sequelares de paquipleurite
bilateral e uma imagem grosseiramente nodu-
lar no apical do lobo superior direito (imagens
nao disponibilizadas). Neste contexto, foi-lhe
feito escovado brénquico no lobo superior di-
reito cuja citologia foi positiva para carcinoma
de nao pequenas células, sugestiva de adeno-
carcinoma.

O doente teve boa evolugao clinica e foi trans-
ferido para enfermaria onde foi pedida PET-CT
(19.° dia de internamento) e TAC toracica (22.°
dia de internamento).




Figura 1. Fixagao de '®FDG na area correspondente a pneu-
monia

A PET-CT demonstrou actividade metabdlica
no lobo inferior esquerdo com SUVmax 5.4 e
auséncia de actividade metabdlica na imagem
nodular do lobo superior direito (Figura 1).

ATAC toréacica revelou franca redug¢ao da con-
densacgéo localizada no lobo inferior esquerdo, e
persisténcia das alteragdes ja documentadas an-
teriormente (Figura 2).

O doente teve alta com proposta de radiofre-
quéncia para tratamento de neoplasia de pulmao
a efectuar em data a combinar.

Figura 2. TAC toracica do 22.° dia de internamento

Figura 3. TAC toracica de Margo de 2009

Nos exames complementares trazidos pelo doen-
te encontrava-se uma TAC toraco-abdomino-pél-
vica, efectuada 6 meses antes deste internamento,
pedida pelo seu Neurologista no contexto de segui-
mento da sindrome de Lambert-Eaton (Figura 3).

3. Discussao

Este caso clinico tem varias particularidades
(Figura 4) que merecem ser analisadas ponto a
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ponto para tentarmos responder a pergunta: o diag-
noéstico de carcinoma do pulmao esta correcto?

Figura 4. Resumo das particularidades do caso

Trata-se de um doente de 76 anos de idade
com SMLE, com uma imagem nodular no apical
do lobo superior direito que ndo apresenta au-
mento de actividade metabdlica por PET-CT, mas
com citologia positiva para carcinoma nao peque-
nas células no escovado brénquico do lobo su-
perior direito.

A sindrome de Lambert-Eaton € um quadro
neurolégico caracterizado por fraqueza muscular
proximal com melhoria da forga apds alguns se-
gundos de contracgéo. Corresponde a uma sin-
drome paraneoplasica em 40-60 % dos casos
quase exclusivamente associada ao carcinoma
de pequenas células do pulmao (CPPC). No es-
tudo de Titulaer MJ, et al., englobando 100 doen-
tes com este diagnostico, foi detectada uma ne-
oplasia em 54 doentes, todos com CPPC,
salientando-se ainda que o diagndstico oncol6-
gico foi obtido no primeiro ano do seguimento em
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96 % dos casos. Neste caso clinico, o doente
teve o diagnéstico de SM LE em 2005 com se-
guimento regular pelo Neurologista, tendo efec-
tuado uma TAC toraco-abdomino-pélvica em
Margo de 2009.

ATAC toracica revelou imagem nodular gros-
seiramente calcificada no lobo superior direito
com marcada retrac¢ao do parénquima pulmonar
acompanhada de paquipleurite bilateral e adeno-
patias calcificadas. As alteragdes identificadas
encontravam-se estabilizadas pelo menos nos
ultimos 6 meses. Contextualizando estas altera-
¢des nos antecedentes de tuberculose pulmonar
e pneumotoérax terapéutico, estas séo sugestivas
de lesbes sequelares.

A PET-CT possui uma elevada sensibilidade
(= 95 %) e valor preditivo negativo para o diag-
nostico de neoplasia de pulm&o em contexto de
nodulo solitario de pulmao. Contudo estao des-
critos falsos negativos em casos de carcinoma
broncoalveolar, carcindide, adenocarcinoma bem
diferenciado.

O escovado brénquico possui modesta sen-
sibilidade (0.54) para o diagndstico de neoplasia
de pulmao. Todavia, em 5 % dos casos o diag-
nostico apenas foi conseguido com o escovado
brénquico. Salienta-se a sua elevada acuidade
(0.98) na distingao entre CPNPC e CPPC através
da citologia.

Nao esta descrito na literatura, a que os au-
tores tiveram acesso, a percentagem dos falsos
positivos na citologia do escovado bronquico. No
entanto, o valor de falsos positivos na citologia
da expectoracao é de 0.09 (0-0.21), geralmente
em contexto de asma, pos-radioterapia, infecgdes
respiratérias agudas e crénicas e bronquiecta-
sias. A citologia nestas situagdes frequentemen-
te negativa apds o controlo da inflamagéao/infec-
¢ao brénquica. Neste caso clinico, o escovado
brénquico no lobo superior direito foi efectuado




Figura 5. TAC toracica de Outubro de 2002 (A) e Agosto de 2004 (B)

num contexto de pneumonia grave no lobo inferior
esquerdo.

Conjugando todas estas particularidades, os
autores admitiram que o doente nao tinha neo-
plasia de pulméo.

3. SEGUIMENTO

Procedeu-se a repeti¢cao da broncofibroscopia
com escovado brénquico e lavado broncoalveolar
no BLSD que foram negativos para células neo-
plasicas.

Foram obtidas TAC toracicas prévias, pedidas
pelo seu Pneumologista durante o seguimento
das sequelas de tuberculose pulmonar, que re-
velaram a estabilidade das alteragdes desde 2002
(Figura 5).

Concluimos que o diagnéstico de carcinoma
do pulmé&o estava incorrecto. Um relatério clinico
completo foi elaborado e enviado para o médico
que tinha proposto a radiofrequéncia e para o
Neurologista.
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PROGRAMA DE ENFERMAGEM

Apoio Cientifico da AEOP: Associagéo
de Enfermagem Oncoldgica Portuguesa

Sexta-Feira, 15 Outubro 2010

09.00 -10.30

Workshop Cancro Pulmao

Definicdo de Linhas de Consenso Nacionais
— Drenagem Toracica no cancro avangado
do Pulmao: Estratégias e intervengao”
Apresentacdo: Esmeralda Barreira; Clinica
Pulméo, IPO Porto

Moderacéo: M. Jorge Freitas, Presidente AEOP

Painel de Discusséo:

Introdugdo de Dreno/procedimentos
Sandra Vasconcelos, Pneumologia, HSJ
Ferida Toracica

Graga Caldeira, Centro Cirurgia Cardio-
Toracica, HUC

Vigilancia/Manutenc¢ao de Drenagem
Elsa Ramos, Pneumologia, CHVNGaia
Anténio Miguel, Oncologia Médica, IPO Porto
Opcoes terapéuticas

Fatima Figueiredo, HSJ

Revista GECP 2010; 2: 37-62

Sabado, 16 Outubro 2010

09.00-10.30

Mesa Redonda

Promover a Qualidade de Vida no Controlo
de sintomas do doente com Cancro

do Pulmao avancado

Moderagéo: Susana Silva, Oncologia Médica,
IPO Porto

09.00 —09.20

Anemia: estratégia curativa ou paliativa?
Ema Alves, Hospital Dia Oncologia, Escala
Braga

09.20 - 09.40

Fadiga: Estratégias de compensac¢ao
Emilia Rito, Pneumologia, Hosp. Santa Maria
Lisboa

09.40 - 10.00
Dispneia: Pés cirurgia e na Metastizagao
Pedro Soares, Pneumologia, IPO Lisboa

10.00 - 10.15

Nausea e Vomito induzida pela quimioterapia
Rodrigo Nunes, Oncologia Médica, IPO
Coimbra

10.15-10.30
Discussao







Assembleia Geral do Grupo de Estudos

do Cancro do Pulmao

Aos vinte e quatro de Abril do ano de 2010,
pelas 13 horas, reuniu na Quinta dos Viscondes
da Varzea em Lamego, a Assembleia Geral Or-
dinaria do Grupo de Estudos do Cancro do Pul-
méo (GECP), em cumprimento da convocatoria
distribuida a todos os associados, de acordo com
as disposic¢oes legais e estatutarias, com a pre-
senca de vinte e oito associados e com a seguin-
te Ordem de Trabalhos:

1 — Informacoes

2 — Ensaios clinicos

3 — Revista e site do GECP

4 — Congresso do GECP

5 — Apresentagao e aprovagao do relatério e
contas do exercicio do ano de 2009

A Presidente da Mesa da Assembleia Geral,
Dr.2 Encarnacao Teixeira deu inicio a sessao
agradecendo a participagao de todos os asso-
ciados presentes e deu de seguida a palavra
ao Presidente do GECP, Dr. Fernando Barata
que no primeiro ponto da Ordem de Trabalhos
informou que as Guidelines do grupo estéo
redigidas mas que ainda nao teve oportunidade
de as publicar e disse que encarregou outros
membros do GECP, o Dr. Agostinho Costa, a
Dr.2 Encarnacgéao Teixeira e a Dr.? Barbara Pa-
rente, de as compilarem e organizarem sendo
que uma empresa farmacéutica se mostrou
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disponivel para as publicar em forma de bro-
churas de bolso.

No segundo ponto, Ensaios Clinicos, informou
que se estabeleceu uma interligagdo com a em-
presa Keypoint de acessoria na monitorizagéo de
todos os ensaios do Grupo.

Relativamente ao ensaio Coimbra, informou
gue se mantém aberto o periodo de follow-up até
Setembro de 2010 para depois ser redigido e
publicado em revista internacional, tendo sido
incluidos 48 doentes. O estudo observacional
Lisboa terminou ha muito pouco tempo a inclusao
de 219 doentes, tendo falecido ja 34 doentes,
estando a decorrer a monitorizagdo e analises
interinas que serao apresentadas provavelmente
no Congresso do GECP e salientou a ampla co-
laboragao dos 19 centros.

O estudo Santarém, com a coordenagao da
Dr.2 Barbara, esta em fase de submissao e ela-
boragéo da base de dados. Foram incluidos, até
agora, oito centros sugerindo a sua coordenado-
ra que ainda possam ser incluidos mais centros
interessados para que rapidamente se possa
chegar aos 260 doentes necessarios, alegando
e lamentando ainda n&o ter havido oportunidade
de divulgar o estudo.

Do estudo Evora, com a coordenagao da Dr.?
Encarnacao Teixeira, esta-se a finalizar o proto-
colo para divulgacéo aos varios centros. Esta
reforgou a necessidade de participagao do maior




numero de centros possivel, ja que os critérios
de inclusao sao restritivos, o que dificulta o re-
crutamento de 160 doentes.

Sobre o estudo Gaia, o Dr. Barata informou que
a coordenacgao sera da Dr.2 Ana Barroso e sera a
Keypoint a divulga-lo em proxima reunido.

Do ensaio Porto, com o Erlotinib, sera a Ro-
che a trazer o estudo para Portugal.

Nessa altura o Dr. Chinita prop6s que o Grupo
fizesse um estudo com Radioterapia e a Dr.?
Barbara lembrou entao que o primeiro estudo foi
precisamente sobre quimioterapia e radioterapia
concomitantes mas que o Grupo aceitara e ana-
lisara novas propostas.

Relativamente ao ponto trés, da Revista e do
Site, o Dr. Filipe Sansonetty disse que o site inicial
nao funciona pelo que passara a ter acesso atra-
vés do Google e que sera enviado em breve um
alerta a todos os associados para divulgagao do
site. Nele serdo incluidas mais informacgdes uma
vez que ainda so esta disponivel o ultimo nume-
ro da Revista e pouco mais.

Sobre a Revista, o seu Director, o Dr. Agosti-
nho lembrou que nesta reunido foi disponibilizado
o ultimo numero, dedicado a Radioterapia e com
a responsabilidade da Dr.? Carmen Calgada. O
proximo numero saira no Congresso com os re-
sumos dos posters. Para o proximo ano vao
manter-se os dois numeros e foi proposto a Di-
reccédo que o numero um de 2011 seja sobre
Terapéutica Paliativa, com a coordenagéo da Dr.2
Adriana e da Dr.2 Ana Figueiredo. Para o segun-
do numero de 2011 o tema sera a Cirurgia e os

responsaveis serao o Dr. Hernani Lencastre e a
Dr.2 Ana Barroso.

Sugeriu também que durante o Congresso se
fizesse uma reportagem, por uma agéncia de comu-
nicagao, reflectindo os aspectos mais importantes,
para depois ser divulgada aos socios na Revista.

Informou também que a partir de agora os
primeiros autores receberdo o artigo em pdf e
que vao ser ajustados os critérios de publicagao
com a Editora.

Propbs a Direcgdo que os custos, até agora
suportados por uma Unica empresa, venham a
sé-lo por mais empresas, conforme vontades ja
manifestadas, o que foi considerado vantajoso
para o Grupo.

Relativamente ao quarto ponto, Congresso de
2010, que decorrera de catorze a dezasseis de
Outubro em Aveiro, o Presidente apresentou o
programa e noticiou que foi estabelecida uma
parceria com o Grupo de Enfermagem Oncologi-
ca que tera uma Mesa em simultaneo.

No ultimo ponto, apresentacéo do Relatério e
Contas, a Tesoureira, Dr.2 Carmen Calgada, do-
cumentou as contas de 2009 que foram aprova-
das por unanimidade.

No final o Dr. Agostinho quis saber se para o
préximo ano serao atribuidas mais bolsas ao que
o Dr. Barata respondeu nao ter sido ainda toma-
da qualquer decisao face ao contexto econémica
nacional actual, aproveitando entao para anunciar
que no Congresso, durante o simpdsio AstraZe-
neca, sera atribuida uma bolsa mas totalmente
a cargo da referida empresa.
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P01 - Dificuldade no diagnostico de carcinoma ocul-
to — Caso clinico

M Felizardo, E Teixeira, R Sotto-Mayor, A Bugalho de Al-
meida

Servigo de Pneumologia do HSM, CHLN, Lisboa

Os carcinomas ocultos ou de localizagéo primaria desco-
nhecida constituem um grupo heterogéneo de neoplasias
no que diz respeito a histéria natural da doenga, ao quadro
clinico e ao tipo histolégico. Dados epidemioldgicos recen-
tes mostram uma incidéncia de 2-3%. Considera-se o seu
diagndstico quando existem os seguintes critérios: neopla-
sia comprovada por citologia/biopsia, cujo resultado histo-
légico seja incompativel com neoplasia primaria desse
tecido/érgéo e dificuldade em identificar a localizag&o pri-
maria pela historia clinica, exame objectivo e exames com-
plementares de diagndstico adequados a cada caso. Estes
carcinomas caracterizam-se por fenétipo metastatico, pa-
dréo de disseminagao atipico e, muitas vezes, histologia
pouco diferenciada. Os autores apresentam o caso de um
doente de sexo masculino, 60 anos, ex-fumador (37 UMA).
Cerca de quatro meses antes do diagnostico iniciou um
quadro de perdas uretrais hematicas, acompanhadas de
dor mecanica ao nivel do iliaco direito, emagrecimento
(10%) e cansaco progressivo. Recorreu a um Urologista,
realizou uroTC e cistoscopia que foram negativas e cinti-
grafia 6ssea que confirmou a presenca de leséo litica ex-
tensa, do iliaco direito. Realizou PET-TC que confirmou a
fixacdo desta lesdao (SUV 11,7) e a de adenopatias me-
diastinicas infracarinais e paratraqueais direitas (SUV 7,9).
Foi colocada a hipétese de neoplasia primitiva do pulméao
e o doente foi referenciado a Pneumologia Oncoldgica. Foi
pedida broncofibroscopia que ndo evidenciou sinais direc-
tos/indirectos, com biopsias negativas; TC toraco-abdomino-
-pélvica: conglomerado adenopatico pré-traqueal retroca-
va, sucarinal e adenopatia do ligamento pulmonar inferior
a esquerda. O resultado anatomo-patolégico da pungao
da lesao do iliaco direito foi compativel com metastase de
adenocarcinoma produtor de muco (CK7+, CK20, TTF1 e
PSA -). Foi pedida endoscopia digestiva alta: corpo gastri-
co moderadamente hiperemiado e colonoscopia: micropo-
lipo no célon descendente. Os marcadores tumorais foram
todos normais excepto CEA — 251,4 ng/ml (< 7 em fuma-
dores) e CA 19.9 — 6.427,7 U/ml (< 37). As biopsias do
fundo gastrico confirmaram a presenca de adenocarcinoma
mucinoso. Este caso ilustra a dificuldade no diagndstico
da localizagao primaria deste tumor. Os locais de metasti-
zagao a apresentacdo — 0sso e adenopatias mediastinicas
— poderiam apontar para uma possivel origem pulmonar
que nao se confirmou. O diagnostico histoldgico foi conse-
guido através de um sinal indirecto e inespecifico e apds
uma investigacéo etiologica exaustiva.
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P02 - Promogao de Habitos Livres de Tabaco em
Criangas do 4.° Ano

Esmeralda Barreira®; Milton Madeira®

a|PO — Porto; ® Universidade Fernando Pessoa — Porto

Fumar é o comportamento de risco para a saude que
persiste como sendo a principal e evitavel causa de
doenca e morte prematura. Relaciona-se o tabaco com
90% dos casos de cancro do pulméo. O habito de fumar
comeca principalmente na adolescéncia, mas tem-se
verificado uma tendéncia para que o primeiro consumo
ocorra em idades cada vez mais precoces. Este facto
sugere que a formagéao sobre tabagismo deve ser an-
tecipada e multifacetada para promover a qualidade
de vida a nivel respiratorio. A crianga no processo de
socializagao desenvolve atitudes e habitos inicialmen-
te sob a influéncia dos pais, continuando posteriormen-
te sob a dos amigos e educadores na escola. A esco-
la & assim um local adequado para a prevencéao do
tabagismo, pelo que se construiu o programa “Quero
Crescer Saudavel” sobre educagéao para a salde com
aplicagao escolar. Este programa de intervengéo tem
como objectivos: educar para a aquisigcdo de habitos
saudaveis, promover a saude a nivel respiratorio, e
evitar ou retardar o consumo de tabaco. O impacto do
programa foi avaliado utilizando a metodologia “before-
-after with control group”, isto é, o questionario “Habi-
tos Saudaveis” foi aplicado antes e depois do progra-
ma, ao grupo de criangas submetida ao programa, e a
um grupo controlo, da mesma dimensé&o, idade e es-
colaridade. As respostas bem como o questionario
foram avaliados estatisticamente pelos testes de qui-
-quadrado, Wilcoxon e Mann-Whitney, com recurso ao
software SPSS. O programa foi aplicado de Fevereiro
a Junho de 2008 em sessbes semanais de 50 minutos.
No estudo participaram criangas do 4.° ano de esco-
laridade duma escola do Porto, tendo o Grupo Expe-
rimental 69 criangas e o Grupo de Controlo 62 criangas.
Os resultados revelaram a existéncia de variagao es-
tatisticamente significativa, no sentido das respostas
ao questionario no grupo experimental, mas ndao no
grupo controlo. As variaveis que apresentaram variacao
significativa foram: atitudes relacionadas com a pro-
jeccéao futura sobre consumo do tabaco (p<0.001);
efeitos do tabaco a niveis fisico e psicologico (p<0.001);
tomada de decisado relativa as suas convicgdes
(p<0.001); habitos de vida saudaveis a nivel respira-
toério (p<0.001) e atitudes de personalidade relaciona-
das com o autoconhecimento (p<0.001). Estes dados
estdo em concordancia com outros estudos que de-
monstram que se os jovens tiverem informacao sobre
tabagismo, desenvolverem precocemente habitos de




vida saudaveis e competéncias na area do autoconhe-
cimento para conseguirem lidar com frustragdes e a
pressao dos pares, futuramente tém menor propenséo
para fumar ou pelo menos iniciar este habito mais tar-
diamente. Em concluséo, os individuos que participa-
ram no programa de intervencao “Quero Crescer Sau-
davel” interiorizaram a informagao sobre promogéao de
habitos de vida saudaveis a nivel respiratorio e sobre
os efeitos nefastos do tabagismo.

P03 — Radiocirurgia no Cancro do Pulmao com me-
tastizagao cerebral

Vitoria Martins', M. Henriques?®, F. Barata', A. Rocha?, P.
Alves?®

' Servigo de Pneumologia do CHC; 2 Servigo de Neuroci-
rurgia do CHC; 2 Servigo de Radioterapia do IPOCFG
Coimbra

Introdugao: O progndstico dos doentes com cancro de
pulméo e metastizacao cerebral é pobre e o tratamen-
to com Radiocirurgia (RC) é uma alternativa menos
invasiva a considerar em doentes seleccionados. Ma-
terial e métodos: Foram avaliadas as caracteristicas
clinicas e evolugao de doentes com cancro de pulmao
e metastizacdo cerebral tratada por RC no IPOCFG
Coimbra de 2008-2009.Foram analisados 13 doentes
com metastizagéo cerebral de cancro do pulméao trata-
da por RC. Resultados: O tipo histolégico predominan-
te foi o adenocarcinoma (62%), com um tempo médio
desde o diagnostico até a metastizagao cerebral de 6
meses (min 0, max 84). A idade média dos doentes foi
de 60 anos (SD 11,6). No momento da RC, 77% dos
individuos tinham o tumor primario controlado. Nove
doentes foram tratados a metastase Unica, e quatro a
2 lesdes. O performance status (PS) foi 0/1 em 92%. O
diametro tumoral médio foi de 31 mm (min 11, max 93).
As doses medianas maximas foram de 19 Gy. Nao hou-
ve complicagdes clinicas relatadas. Houve uma baixa
incidéncia de desenvolvimento de novas lesdes (23%).
A sobrevida média apos diagndstico de metastase ce-
rebral foi de 10 meses (min 3, max 24). A sobrevida foi
maior para os doentes com PS 0 (mediatSD de 11,4 +
6,5 meses vs 8,2 £ 4,0 para PS 1/2), com uma uUnica
metastase cerebral (médiazSD de 11,9 + 5,8 meses vs
6,3 + 3,4 para 2 metastases) e que realizaram RC +
radioterapia holocraneana (médiatSD de 12,1 + 6,5
meses vs 7,8 + 4,0 para RC apenas) Conclusao: A
Radiocirurgia de metastases cerebrais em doentes com
Cancro do Pulmao € uma modalidade terapéutica se-
gura, que parece controlar a doencga cerebral e melho-
rar a sobrevida, numa populagao seleccionada.

P04 - Padroes de abordagem clinica do carcinoma do
pulmao de nao pequenas células (CPNPC) em Portugal:
resultados preliminares do estudo EPICLIN-Lung.

A. Araujo'; E. Teixeira?; B. Parente®; M. Rocha'
"Instituto Portugués de Oncologia do Porto Francisco
Gentil EPE, Porto, e Centro Hospitalar de Entre Douro e
Vouga EPE, Hospital de S. Sebastido, Santa Maria da
Feira, Portugal; 2 Centro Hospitalar Lisboa Norte EPE,
Hospital de Santa Maria, Servigo de Pneumologia, Lisboa,
Portugal; ® Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia, Uni-
dade de Pneumologia Oncoldgica, Vila Nova de Gaia,
Portugal; “Hospital do Divino Espirito Santo de Ponta
Delgada EPE, Ponta Delgada, Portugal

Introdugao: O registo epidemioldgico e informacao sobre
a abordagem clinica do carcinoma do pulmao de n&o pe-
quenas células (CPNPC) em Portugal € uma necessidade.
Esta lacuna, associada a importancia de se obter dados
sobre a utilizagdo dos cuidados de saude, leva a uma
subestimagao do peso do CPNPC na sociedade, e das
necessidades medicas nao satisfeitas. Objectivos: No
ambito de um estudo europeu, pretendeu-se avaliar a
epidemiologia e a abordagem clinica do CPNPC em Por-
tugal, e verificar o seu impacto no resultado clinico e no
consumo geral dos recursos de saude. Métodos: O
EPICLIN-Lung (NCT00831909) e um estudo multinacional,
multicéntrico, ndo intervencional, de coorte prospectivo.
Em Portugal, os doentes foram recrutados entre Janeiro
e Margo de 2009. Todos os doentes com diagndstico con-
firmado de CPNPC observados pela primeira vez nos
centros referidos, nesse periodo de tempo, foram inclui-
dos. O tempo de seguimento minimo foi de 1 ano ou até
a morte, com um seguimento maximo de 15 meses. Foi
recolhida informagéo rigorosa e fidedigna sobre a abor-
dagem clinica do CPNPC, especificamente, caracteristicas
dos doentes e dos hospitais, abordagens de diagndstico
e tratamento (inicial e subsequente), padroes de acom-
panhamento, resultados clinicos (sintomas, sobrevivéncia,
qualidade de vida), utilizagdo dos recursos e custos para
os doentes e sistema de saude. Resultados: Foram recru-
tados 132 doentes, com uma idade média de 65,2 (£11,1)
anos. 78,8% eram do sexo masculino. 19% dos doentes
eram nao fumadores, 43,9% ex-fumadores e 32,6% fu-
madores habituais. A média de anos de consumo tabagi-
co destes ultimos foi de 40,9 (£13,7). Foram recrutados
doentes nos estadios IA: 8 (6,1%), IB: 9 (6,9%), 1IB: 3
(2,3%), I1A: 11 (8,5%), 11IB: 43 (33,1%), IV: 56 (43,1%), e
com a seguinte histologia: adenocarcinoma 69 (52,3%),
adeno-bronquioalveolar 1 (0,8%), carcinoma néo especi-
ficado 19 (14,4%), carcinoma células grandes 4 (3,0%),
carcinoma escamoso 32 (24,2%). Apenas 1 doente teve
avaliado a mutagédo do EGFR. 30 doentes foram subme-
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tidos a cirurgia, respectivamente, estadios 1A: 87,5%, IB:
77,8%, 11B: 66,7%, ll1A: 36,4%, 11IB: 13,96% e IV: 3,6%,
com uma média de internamento hospitalar de 8,8 (1 6,7)
dias. 59 doentes foram sujeitos a radioterapia [adjuvante
(20,3%), curativa (27,1%) e paliativa (52,5%)]. Os regimes
terapéuticos mais frequentes em primeira linha incluiram
a carboplatina + gemcitabina (41,8%), cisplatina + pacli-
taxel (10,1%) e carboplatina + paclitaxel (7,6%). Conclu-
sbes: A populacido estudada tem caracteristicas demogra-
ficas semelhantes ao publicado na literatura — predominio
do sexo masculino, fumadores e ex-fumadores, adeno-
carcinomas e estadios localmente avangados ou metas-
tizados. O regime de quimioterapia mais utilizado foi o de
platina e gemcitabina. A determinag&o de biomarcadores,
nomeadamente da mutagdo do EGFR, foi muito pouco
frequente em Portugal.

P05 — Cancro do Pulmao Estadio IB: A invasao linfa-
tica e da pleura visceral influenciam a sobrevida?
Claudia Lares dos Santos, Luis Rodrigues, Filipa Costa,
Fernando Barata

Servico de Pneumologia do Centro Hospitalar de Coimbra,
EPE (Dir.: Dr. Fernando Barata)

Introdugéao: Os doentes com cancro do cancro do pulméo
de ndo pequenas células (CPNPC) em estadio IB devem
ser submetidos a cirurgia, ndo estando recomendada a
realizagdo de quimioterapia ou radioterapia adjuvantes
nos casos de ressecgé@o completa da lesdo. Objectivos:
Caracterizar os doentes com CPNPC em estadio IB
(T2NOMO), determinar sua sobrevida mediana e o impac-
to da existéncia de invasao linfatica ou da pleura visceral
— detectadas na pega operatdria — na sobrevida. Doentes
e Métodos: Reviséao retrospectiva dos processos clinicos
dos doentes seguidos na consulta de Pneumologia On-
colégica do Centro Hospitalar de Coimbra-EPE, entre os
anos 1998 e 2002, com diagnostico de CPNPC em esta-
dio IB. Para a analise estatistica dos dados foram utiliza-
das a técnica de Kaplan-Meier e a Regressao de Cox
(SPSS Vs 16.0). Resultados: Entre 1998 e 2002 foi diag-
nosticado CPNPC — estadio IB (T2NOMO) em 56 doentes,
73,2% (N=41) do género masculino, com uma média eta-
ria de 63,4+-10,2 anos de idade. A 85,7% dos doentes foi
atribuido um performance status (PS) de “1” e aos restan-
tes um PS de “0” (escala ECOG). Histologicamente 57,1%
(N= 32) dos tumores eram adenocarcinomas e 35,7%
(N=20) eram carcinomas escamosos. Na peca operatoria
verificou-se a presencga de embolizacao linfatica (EL) em
46,4% (N=26), de invasao da pleura visceral (IPV) em
60,7% (N=34) e de ambas as ocorréncias em 22,9%
(N=19) dos casos. Até a data faleceram 64,3% (N=36)
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dos doentes. A sobrevida mediana foi de 62,0 meses (IC
95%: 40,0-84,0 meses). Tanto pela Técnica de Kaplan-
-Meier quanto pela Regressao de Cox, verificou-se que o
tempo até ocorréncia do 6bito foi menor nos doentes com
EL, com IPV e com ambas as ocorréncias, mas sem sig-
nificado estatistico (teste Long Rank: p=0,357; p=0,300;
p=0,225; Regresséao de Cox: p=0,177; p=0,866; p=0,187).
Através da Regressao de Cox verificou-se uma menor
sobrevida nos individuos do sexo masculino, nos mais
idosos e nos com pior PS, com significado estatistico
(p=0,011; p=0,002; p=0,017). Conclusao: Apesar da “ten-
déncia” para um menor tempo decorrido até ao 6bito, nao
se verificou diferenga estatisticamente significativa na
sobrevida dos doentes em que existia embolizagao linfa-
tica, invasao da pleura visceral ou ambas as ocorréncias,
podendo esse facto dever-se apenas a pequena dimensao
da amostra. Todavia, estes resultados ndo permitem al-
terar as recomendacgdes terapéuticas actuais neste grupo
de doentes.

P06 — Carboplatino e Gemcitabina na Neoplasia Bron-
copulmonar

Catarina Guimaraes, Claudia Lares Santos, Ana Figuei-
redo, Fernando Barata

Servigo de Pneumologia do Centro Hospitalar de Coimbra
- EPE

Introducgéo: O carcinoma do pulméao continua a liderar as
causas de morte por neoplasias a nivel mundial. O carci-
noma de células ndo-pequenas corresponde a 80% dos
casos de carcinoma do pulmao, e cerca de 55-60% dos
doentes apresenta um estadio avangado da doenga a data
do diagndstico. No estadio IV, o tratamento-padrao destes
doentes assenta na combinagdo de dois farmacos, cis-
platina ou carboplatina, associado a docetaxel ou paclita-
xel, gemcitabina ou vinorelbina. Objectivo: Avaliar a taxa
de resposta, tempo para a progressao e sobrevivéncia
global da combinacéo Carboplatino e Gemcitabina e de-
terminar que variaveis influenciam o tempo de sobrevi-
véncia. Material e Métodos: Foram seleccionados doen-
tes com o diagndstico de carcinoma pulmonar de células
nédo-pequenas confirmado por citologia ou histologia, en-
tre 2001 e 1009. Todos tinham um PS de 1, estadio IV e
auséncia de metastases cerebrais. Os doentes eram ava-
liados a cada dois ciclos de quimioterapia (QT) e quando
objectivada resposta ao 4.° ciclo era ponderada a conti-
nuacdo da QT até um maximo de seis. Resultados: Fo-
ram incluidos 191 doentes, com idade mediana global
de 67 anos, sendo 76% (n=146) do sexo masculino.
Dos habitos tabagicos: 41% (n=79) eram fumadores ac-
tivos e 23% (n=44) ex-fumadores. Em relagao ao tipo




histolégico, diagnosticamos em 63% (n=120) adeno-
carcinoma e em 34% (n=65) carcinoma epiderméide.
Verificou-se resposta completa em 1% (n=2), parcial em
40% (n=76), estabilidade em 35% (n=67) e progressdo em
24% (n=46) e O tempo para a progressao foi de 6,5 meses,
a sobrevivéncia global de 11 meses e a taxa de sobrevi-
véncia a 1 ano de 39%. Nao se verificou relagao entre
idade, sexo, tipo histolégico, habitos tabagicos e o tempo
de sobrevivéncia. Conclusao: Verificamos que este regi-
me terapéutico, é eficaz, apresenta longo intervalo livre de
doencga e boas taxas de sobrevivéncia continuando a
justificar-se como um regime de eleigado nestes doentes.

P07 — Vinorelbina oral no idoso

Gabriela Silva, Maria Vitoria Martins, Ana Figueiredo, Fer-
nando Barata

Unidade de Pneumologia Oncoldgica — Servigo de Pneu-
mologia

Centro Hospitalar de Coimbra

Introdugao: Com o envelhecimento global da populacao,
actualmente mais de 40% de todos os doentes com car-
cinoma pulmonar de ndo pequenas células (CPNPC) tém
idade superior a 70 anos. Objectivo: Avaliar o uso da vi-
norelbina no idoso (idade >70 anos) com CPNPC no que
se refere a sua eficacia, toxicidade, tempo de progressao
e sobrevida global. Material e método: Estudo retrospec-
tivo a partir dos processos clinicos dos doentes em Hos-
pital de Dia de Quimioterapia desde 2005 até ao presen-
te data. Utilizamos Vinorelbina oral isolada em 32 doentes,
sendo a média de idade de 78.9 anos, com 22 (78.8%)
do sexo masculino e 10 (31.2%) do sexo feminino. Quin-
ze doentes (46.9%) s&o ex-fumadores. Na histologia,
62.5% eram carcinomas epidermoides, com 37.5% ade-
nocarcinomas. A data do diagnéstico, 26 (81.3%) doentes
encontravam-se no estadio IV e 6 (18.7%) no estadio IlIB.
Em 26 (81.3%) o performance status (PS) erade 1e 6
(18.7%) tinham PS de 2. Em consulta de decis&o terapéu-
tica foram propostos para 4 ciclos de vinorrelbina oral, na
dose de 60 mg/m?, D1 e D8, de 21 em 21 dias. Resulta-
dos: A média dos ciclos realizados foi de 2.5, com 11
(34.4%) doentes a cumprir 3 ciclos, 10 (31.2%) a cumprir
1 ciclo e 8 (25%) a cumprir 4 ciclos. A justificagéo para
nao cumprirem os 4 ciclos foi: progressdo da doenca
(n=13; 40.6%), toxicidade (n=6; 18.8%), recusa do doen-
te em continuar a terapéutica (n=4; 12.5%) e acidente
vascular cerebral (N=1; 3.1%). Na avaliacdo da eficacia,
os autores constataram que 21.9% apresentaram respos-
ta parcial, 25.0% com estabilidade e 40.6% com progres-
sdo. Relativamente aos efeitos adversos, observou-se
anemia grau 3 em um doente. Em 7 (21.9%) doentes

ocorreram neutropenia grau Il sendo que em 2 (21.9%)
houve registo de neutropenia febril. Das complicagdes
nao hematoldgicas verificou-se astenia marcada em 6
(15.6%) e nauseas grau lll em 5 doentes (15.6%). Pds
terapéutica com vinorelbina, vinte e seis doentes (81.3%)
nao foram submetidos a qualquer outra terapéutica. Cum-
priram 2.2 linha apenas 5 doentes: 3 (9.4%) com Peme-
trexed e 2 (6.2%) com Erlotinib. Em 93,8% a progressao
ja ocorreu. A média para o tempo livre de progresséao foi
de 4.75 meses. Ja faleceram 26 doentes (81.6%), sendo
a taxa de sobrevida média de 6.25 meses. Concluséo: A
vinorelbina oral € uma terapéutica com eficacia no trata-
mento de CPNPC no idoso, sendo os seus efeitos adver-
sos nao despreziveis embora manuseaveis. Limitado
tempo meédio para a progressao e sobrevida global justi-
ficam criteriosa selecgédo dos doentes.

P08 — Cancro do pulmao e infecgao pelo VIH numa
Unidade de Pneumologia Oncolégica Portuguesa

C Teles Martins, E Teixeira, R Sotto-Mayor, A Bugalho de
Almeida

Servico de Pneumologia, Hospital de Santa Maria — Cen-
tro Hospitalar Lisboa Norte, Lisboa, Portugal

Resumo: A infecgao retroviral associa-se a diversas ne-
oplasias ndo definidoras de SIDA, sendo o cancro do
pulméao (CP) uma das mais frequentes. Objectivo: Ca-
racterizar o perfil dos doentes infectados pelo VIH com
CP seguidos na nossa Unidade, num periodo de 7 anos
(2002-2008). Métodos: Avaliagao retrospectiva dos pro-
cessos dos doentes infectados pelo VIH com CP referen-
ciados a nossa Unidade. Analise demografica, imunolé-
gica, tumoral, terapéutica e da evolugao clinica.
Resultados: Dos 889 doentes avaliados, 1.3% (n=12)
tinham infecgéo pelo VIH. Predominaram os homens
(n=11; 92%), caucasianos (n=11; 92%) e fumadores ac-
tuais ou no passado (n=10; 83%). Idade mediana: 48
anos. Histologia tumoral: 67% adenocarcinoma. Estadia-
mento inicial: doenga precoce, localmente avancada e
disseminada em 8%, 17% e 75%, respectivamente. O
diagnostico do CP sucedeu-se ao da infecgao pelo VIH
em 7.6%+4.5 anos, em média, sendo que 83% dos doentes
apresentavam critérios de SIDA com bom controlo da
doenga retroviral (contagem média de CD4": 418 células/
mL; carga viral indetectavel em 67%). As modalidades
terapéuticas do CP incluiram quimiorradioterapia (8%),
quimioterapia (42%) e radioterapia (33%). A maioria dos
doentes (92%) manteve a terapéutica antiretroviral du-
rante o tratamento do CP. A toxicidade hematoldgica
ocorreu em 67% dos doentes tratados com citostaticos,
com morte por neutropenia febril em dois casos. A sobre-
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vida mediana foi de 10+£15 meses, sendo a sobrevida ao
primeiro e segundo anos de 27% e 9%, respectivamente.
A morte foi devida ao CP em 73% dos casos. Conclu-
soes: Neste grupo de doentes e apesar do bom controlo
da infecgao retroviral, o CP comportou-se como uma do-
enga agressiva e de controlo dificil. A esta escassa efi-
cacia terapéutica associaram-se elevadas taxas de toxi-
cidade farmacoldgica e reduzida sobrevida.
Palavras-chave: cancro do pulmao, SIDA, VIH

P09 - Topotecano na recidiva do Carcinoma Pulmao
Pequenas Células (CPPC)

A.Alegria’, C. Rodrigues?, E. Teixeira', F. Barata?, R. Sotto-
-Mayor', A. Figueiredo?, E. Rito', A. Bugalho de Almeida’
"Servigo de Pneumologia 1, Hospital de Santa Maria
2Servigo de Pneumologia, Centro Hospitalar de Coimbra

Introdugao: Apos faléncia do tratamento de primeira linha,
o prognéstico dos doentes com CPPC é reservado. O
Topotecano tem mostrado actividade anti-tumoral nestes
casos. Objectivo: Analisar os resultados do Topotecano
administrado em regime standard (1,5mg/m?nos dias 1 a
5 de um ciclo de 21 dias) ap6s faléncia de quimioterapia
de primeira linha (QT 1.2 L) com sais de platina/etoposido
em doentes com CPPC e correlacionar a resposta e so-
brevivéncia global com o tempo livre de progressao apos
QT 1.2L. Método: Estudo retrospectivo realizado de Fe-
vereiro de 2001 a Dezembro de 2007, que incluiu 51 do-
entes com recidiva apos QT 1.2 L com sais de platina/
etoposido. Os doentes foram divididos em trés grupos de
acordo com o tempo de progressao apos QT 1.2 L. Grupo
1 — progressao durante QT 1.2 L ou nos trés meses se-
guintes. Grupo 2 — progressao entre trés a seis meses e
Grupo 3 — progress@o em tempo superior a seis meses.
Cada grupo foi correlacionado com a resposta ao Topo-
tecano pelo Teste Chi-Quadrado e com a sobrevivéncia
global e sobrevivéncia apds Topotecano utilizando as cur-
vas de Kaplan Meier e comparando-as com o Teste Lo-
grank. Resultados: 80% dos doentes eram do sexo mas-
culino. Aidade mediana foi de 61 anos e a carga tabagica
de 54 UMA. A correlagao dos dados é apresentada na
tabela seguinte.

A progresséo da doenca foi observada em 67%, 44% e
46% nos Grupos 1,2 e 3 e a doencga estavel foi muito
sobreponivel nos trés grupos descritos (21%, 25% e 27%).
Atoxicidade hematoldgica, Grau 3 ou 4, foi reportada num
numero consideravel de doentes: neutropenia 67%, ane-
mia 41% e trombocitopenia 39%. Conclusao: Apesar do
Topotecano ser mais eficaz no tratamento dos doentes
sensiveis a terapéutica de primeira linha, apresenta tam-
bém beneficio nos doentes resistentes. A toxicidade foi
elevada mas previsivel e por isso manejavel.

P10 — Mutagdes do EGFR - frequéncia e caracterizagao
da populagao

Ana Rodrigues’, Julio Oliveira', Marta Soares', Isabel
Azevedo', Sandra Saleiro?, Ana Peixoto®, Catarina San-
tos®, Carla Pinto®, Teresina Amaro®, Luis Rocha?, Manuel
Teixeira®, Anténio Araujo’

Instituto Portugués de Oncologia Francisco Gentil — Porto
" Servigo de Oncologia Médica, ? Servigo de Pneumologia,
2 Servico de Genética, * Servigo de Anatomia Patoldgica

Introdugao: No carcinoma do pulmao ndo pequenas cé-
lulas (CPNPC) avangado, o tratamento com gefitinib é
superior a quimioterapia (QT) standard em doentes se-
leccionados, sendo a mutagdo do EGFR um factor pre-
dictivo de resposta a essa terapéutica. Objectivo: Deter-
minacao da frequéncia de mutagcdes do EGFR e
caracterizagao da populagdo. Material e métodos: Pes-
quisa de mutagdes do EGFR (exdes 18 a 21) em doentes
admitidos no IPO-Porto, entre 01 de Margo e 31 de Julho
de 2010, consecutivos, submetidos a bidpsia pulmonar,
com o diagnostico de CPNPC e com material de bidpsia
e/ou citologia suficiente para a referida analise. Resulta-
dos: Foram analisados 54 doentes, com idade média de
64+10 anos, 39 (72,2%) do sexo masculino e maioritaria-
mente fumadores (46,3%) ou ex-fumadores (29,6%). O
tumor mais frequente foi o adenocarcinoma (83,3%), se-
guido do carcinoma espinocelular (16,7%), carcinoma
pouco diferenciado (5,7%) e carcinoma de grandes célu-
las (1,9%) e adenoescamoso (1,9%). A distribuicdo por
estadios foi: 40,7% estadio 1V, 18,5% estadios llla e IlIB,

Grupo 2 Grupo 3
Grupo 1 (N=21)
(N=16) (N=11) p<0.005
< 3 meses
3-6 meses > 6 meses

Resposta ao Topotecano (%) 8 25 18 0.782
Sobrevivéncia Topotecano (meses) 5.7£3.2 6.2+3.3 7.5£5.3 0.56
Sobrevivéncia Global (meses) 12.7+4.3 15.3+3.6 25.3+10.9 0.0004
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11,1% estadio lla e 25,9% estadios la e Ib. O tratamento
primario efectuado foi tratamento sistémico em 55,6% dos
doentes, cirurgia em 37% e QT/RT em 1,9%. Dois doen-
tes faleceram durante o estudo e um doente foi referen-
ciado para cuidados paliativos. Foi identificada uma mu-
tacdo do EGFR em 9 (16,7%) doentes, 6 no exdo 19 e 3
no exao 21. A idade média dos doentes portadores de
mutagéo foi de 66+ 9 anos, sendo 5 do sexo feminino. A
maioria dos doentes eram nédo fumadores (66,7 %). Todos
eles apresentavam adenocarcinomas, 5 em estadio IV, 3
em estadio la e apenas 1 doente em estadio lla. O trata-
mento primario foi cirurgia em 4 doentes, em 2 foi de QT
e nos outros 2 tratamento com Gefitinib; 1 doente faleceu
antes da decisdo terapéutica. Conclusao: Na nossa po-
pulagéo a frequéncia da mutacao do EGFR foi de 16,7%.
No entanto ha que ter em atencdo que néo é uma popu-
lagéo representativa da populagao geral.

P11 - Casuistica do Servigo de Radioterapia do Centro
Hospitalar de Tras-os-Montes e Alto Douro (CHTMAD),
relativa aos doentes com diagnostico de Cancro do
pulmao, tratados por Radioterapia.

Jiménez, M.2 Paula; Manchén,Roberto; Moutinho,Amparo;
Fontes,Paula; Gongalves,Julieta; Fernandes,Ana;
Trindade,Mauro; Monteiro,Armanda; Cunha,Catia;
Ribeiro,Catia; Sa Levina.

Introdugéo: O Servigo de Radioterapia do CHTMAD, abriu
as suas portas a 8 de Dezembro de 2008, tendo até a data,
tratado 69 doentes que apresentavam diagnéstico de Car-
cinoma do Pulmao, o que representa o 18 %do total de
doentes tratados. Objectivos: Avaliagdo dos 69 doentes
com Carcinoma do pulméao, tratados no Servigo de Radio-
terapia do CHTMAD, de Dezembro de 2008 a Agosto de
2010. Material: Analise dos processos clinicos de 69 do-
entes com diagnéstico de Carcinoma do pulméo, subme-
tidos a Radioterapia. Resultados: Dos 69 doentes com
Carcinoma do pulmao tratados no Servigo de Radioterapia
do CHTMAD, 16 eram do sexo feminino e 53 do sexo
masculino, sendo a média de idades de 66 anos. Do total,
51 eram fumadores. Quanto ao intuito terapéutico, 36 do-
entes fizeram tratamento a titulo intensivo e 33 a titulo
paliativo. Dos 33 tratamentos paliativos, 17 foram tratados
a metastizagao ossea, 9 a metastizagao cerebral, 5 por
Sindrome da veia cava e 2 por invasao tumoral local. Quan-
to ao estudo histoldgico, este dividia-se em: 56 Carcinoma
de Nao Pequenas Células; 12 Carcinomas de Pequenas
Células; 1 tumor Neuroenddcrino. Os 56 casos de Carci-
nomas de Nao Pequenas Células dividiam-se em: 5 car-
cinomas néo classificados, 29 Carcinomas Epidermoides;
20 Adenocarcinomas; 2 Carcinomas de Grandes Células.

Conclusoes: Da andlise dos casos dos doentes com diag-
nostico de Carcinomas do Pulméo, quanto a histologia,
constatou-se que a maioria das neoplasias era de Carci-
nomas de Nao Pequenas células, o que esta de acordo
com a literatura. Em termos de Estadiamento, os estadios
localmente avangados séo predominantes, sendo ainda
uma grande percentagem de doentes, tratados com intui-
to paliativo. Das patologias tratadas no Servigo de Radio-
terapia do CHTMAD, o Cancro do Pulméao corresponde a
18 % do total dos doentes tratados neste Servigo.

P12 — Perda de peso, sobrevida e cancro do pulméo
— Unidade de Pneumologia Oncolégica CHVN Gaial/
Espinho EPE (2000-2009)

Sénia Xara'?, Sérgio Campainha', Ana Barroso', Sara
Conde’, Sofia Neves', Luis Matos?, Barbara Parente’
Servigo de Pneumologia — Centro Hospitalar de Vila Nova
de Gaia/Espinho EPE; ? Servigo de Nutricdo e Dietética
— Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia/Espinho EPE;
3Unidade Local de Saude da Guarda EPE

Introdugéo: A perda de peso e comum em doentes com
Cancro do Pulmao (CP) influenciando significativamente
0 seu prognostico. Objectivos: Avaliar a perda de peso
dos doentes com CP a data de diagndstico; Avaliar a as-
sociacao entre a perda de peso, idade, sexo, tipo histold-
gico do tumor, estadio da doencga, habitos tabagicos,
performance status e a sobrevida dos doentes com CP.
Materiais e Métodos: Estudo retrospectivo que incluiu os
doentes que frequentaram a Unidade de Pneumologia
Oncoloégica do Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia/
Espinho EPE no periodo de 2000 a 2009. Foram recolhi-
dos dados socio-demograficos, diagnostico (tipo histold-
gico e respectivo estadio), performance status, habitos
tabagicos e perda de peso a data de diagnostico, e a
sobrevida. Procedeu-se a andlise descritiva da amostra
e testou-se a associagéo entre as variaveis de diagnosti-
co, a perda de peso e a sobrevida. Resultados: A pre-
sente amostra compreende 1046 doentes sendo a maio-
ria do sexo masculino (62,6%), com uma media de idades
global de 63,6 + 12,5 anos. O tipo histolégico mais comum
foi o adenocarcinoma (40,2%) e a maioria dos doentes
(79,9%) encontravam-se em estadios avangados de do-
enca (lllb e 1V); No sexo masculino, 39,7% dos doentes
apresentavam uma perda de peso de 5 a 10% enquanto
24,0% apresentavam uma perda de peso superior a 10%.
No sexo feminino, 40,5% dos doentes apresentavam uma
perda de peso de 5 a 10% enquanto 16,5% apresentavam
uma perda de peso superior a 10%. A mediana de sobre-
vida foi de 7 meses, verificando uma tendéncia decres-
cente com o aumento da perda de peso (11 meses vs
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6 meses vs 4 meses, para 0-5%, 5-10% e >10% perda
de peso respectivamente; p<0,001}. A perda de peso atin-
ge valores mais elevados nos estadios mais avangados
da doenga (p<0,001). A idade, sexo, estadio da doenca,
performance status e a perda de peso tem efeito na so-
brevida dos doentes, ao contrario do tipo histolégico e
habitos tabagicos. No entanto, apos ajuste em modelo
multivariado, o sexo e a perda de peso perdem significa-
do estatistico, mantendo-se como variaveis significativas
para a sobrevida a idade, estadio e o performance status
(p<0,001), explicando, em conjunto, 23,4% da sobrevida.
Conclusao: Apesar da consciencializagéo crescente de
que a perda de peso influéncia significativamente o prog-
nostico dos doentes com CP, esta e ainda insuficiente-
mente avaliada e monitorizada, devendo por isso ser o
mais precocemente identificada e consequentemente cor-
rigida. Este trabalho além de ilustrar o conjunto de doen-
tes em tratamento numa unidade prestadora de cuidados
de saude desta natureza representa um avanco relativa-
mente a estudos prévios uma vez que a perda de peso
foi registada a data de diagnostico ndo estando por isso
enviesada por terapéuticas entretanto instituidas No en-
tanto, sdo necessarios mais estudos de modo a enquadrar
estes resultados na realidade nacional e internacional.

P13 — Matriz extra-celular e Cancro do Pulmao - a
epidemiologia molecular aplicada ao estudo de poli-
morfismos do gene da metaloprotease de matriz 12
(MMP12)

Luis Vaz Rodrigues'?, Claudia Santos’, Filipe Silva?, Da-
niela Luis??, Carolina Ribeiro?, Fernando Barata’, Manue-
la Grazina?®

" Servigo de Pneumologia do Centro Hospitalar de Coim-
bra, EPE; 2 Faculdade de Medicina da Universidade de
Coimbra; 3 Laboratério de Bioquimica Genética, Centro
de Neurociéncias e Biologia Celular, Universidade de
Coimbra

Introdugéo: O desenvolvimento sustentado de uma leséo
tumoral requer o envolvimento das estruturas adjacentes a
propria célula neoplasica. Mediante a acgéo de um conjun-
to de enzimas conhecidas como metaloproteases da matriz
(matrix metalloproteinases — MMPs), a matriz extra-celular
(MEC) interfere em diferentes etapas do processo de car-
cinogénese, nomeadamente ao nivel da regulagao da an-
giogénese tumoral e invasao tecidular / metastizagdo. A
MMP12 é um elemento desta familia de enzimas que tem
despertado interesse crescente em patologia pulmonar pela
sua actividade catalitica (é capaz de degradar a elastina,
um dos principais componentes da MEC a nivel pulmonar).
Sao conhecidos pelo menos dois polimorfismos de MMP12
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(-82A>G e 1082A>G) com os quais foi encontrada associa-
¢ao a maior risco de desenvolvimento de cancro da mama
com pior prognostico (1) e menor sobrevida livre de doenga
em doentes com cancro do pulmé&o de ndo pequenas célu-
las (CPNPC) tratados com Gemcitabina em primeira linha
(2). Objectivos: Verificar se os polimorfismos -82A>G e
1082A>G do MMP12 constituem factores de risco genético
no CPNPC. Material e Métodos: Foram incluidos no estu-
do, mediante o seu consentimento informado, um total de
48 doentes com diagnostico de CPNPC a quem efectuamos
genotipagem dos polimorfismos -82A>G e 1082A>G usan-
do Polimerase Chain Reaction — Restriction Fragment Len-
ght Polymorphism (PCR — RFLP). Todos os doentes foram
caracterizados em relagao a idade, sexo, historia tabagica,
tipo histologico, estadio de gravidade, esquemas terapéu-
ticos em curso e medidas de resposta a terapéutica.Os
testes estatisticos usados incluiram teste de X? e Kaplan-
-Meier. Resultados: Os individuos recrutados para o estu-
do, 68,8% dos quais do sexo masculino, apresentavam uma
mediana de idades de 64,5 (36 a 81 anos). Do total, 22,9%
eram fumadores activos e 41,7% ex- fumadores; 58,3%
eram portadores de adenocarcinomas, 35,4% carcinomas
epidermoides; e apenas 6,3% carcinomas de células gigan-
tes. Todos se encontravam em estadios avangados da do-
enga (Il e IV) sob primeira linha de quimioterapia com du-
pleto de platinio e gemcitabina. Encontramos uma
frequéncia global de 0,125 para o gendtipo heterozigético
AG (-82A>G) e 0,188 para o gendtipo AG (1082A>G). Até
ao momento, ndo se verificou associagao entre os gendtipos
testados e histdria tabagica ou tipo histolégico. Observou-se
um aumento ligeiro no tempo até a progressao nos doentes
com genotipo AA (-82 A>G). Conclusées: Os resultados
obtidos para a frequéncia dos alelos sdo concordantes com
as frequéncias relativas conhecidas para a populacéo eu-
ropeia (maior frequéncia dos genétipos AA de ambos os
polimorfismos). Este € um estudo preliminar, mas constitui
uma abordagem original no CPNPC, na tentativa de inves-
tigar a possivel associagéo com a histéria tabagica.
Palavras-Chave: Cancro do Pulmao; Matriz-extra-celular;
Polimorfismos
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P14 - Biopsia transtoracica guiada por TAC e lesdes
pulmonares

Sanches, Inés'; Alves, Fernando?; Barata, Fernando’;
Caseiro-Alves, Filipe?

'Servigo de Pneumologia, Centro Hospitalar de Coimbra,
EPE (Director de Servigo: Dr. Fernando Barata)
2Servigo de Imagiologia, Hospitais da Universidade de
Coimbra, EPE (Director de Servigo: Prof. Dr. Filipe Casei-
ro Alves)

Introducao: As alteragées pulmonares localizadas ou
difusas sao frequentemente abordadas por biopsias trans-
toracicas guiadas por técnicas imagioldgicas, com a ob-
tencé@o de material para analise histologica e/ou citolégica.
Esta técnica é extremamente eficaz e rapida, dispensan-
do muitas vezes procedimentos mais invasivos. Objecti-
vos: Este estudo tem como objectivo avaliar a rentabili-
dade diagnostica e complicagdes da biopsia transtoracica
guiada por TAC na investigagéo de lesdes pulmonares.
Materiais/Métodos: Foi efectuada uma analise retros-
pectiva das biopsias efectuadas no Servigo de Imagiologia
dos Hospitais da Universidade de Coimbra num periodo
de 6 meses (Dezembro de 2009 — 31 Maio de 2010). As
biopsias foram realizadas com uma agulha 18G para co-
Iheita de um fragmento. Foram biopsadas 59 lesdes em
51 doentes. Dos doentes, 76,5% (45) eram do sexo mas-
culino e 23,7% (14) eram do sexo feminino, apresentando
uma média de idade de 64,6 +15,6 anos. Os exames foram
requisitados predominantemente pelo Servigo de Pneu-
mologia (74,6%). Relativamente ao tipo de lesdes abor-
dadas, 40,7% (24) eram nédulos, 39% (23) massas, 13,6%
(8) condensacodes e 6,8% (4) alteragdes intersticiais.
Localizavam-se em 37,3% (22) no lobo inferior direito,
23,7% (14) no lobo superior esquerdo, 15,3% (9) no lobo
inferior esquerdo, 10,2% (6) no lobo superior direito, 6,8%
(4) no lobo médio, sendo que em 6,8% (4) havia um atin-
gimento multilobar. Resultados: As alteragoes imagiold-
gicas definidas como massas, apresentavam uma dimen-
séo de 87,9 + 106,3 mm e o exame histoldgico e/ou
citolégico concluiu por leséo neoplasica em 65,2% (15),
leséo nao neoplasica em 13% (3), indeterminada em
17,4% (4) e insuficiente em 4,3% (1). As lesbes nodulares
apresentavam dimenséo de 21,4 + 5,7mm, sendo 52,2%
(12) lesdes neoplasicas, 8,7% (2) lesbes néo neoplasicas,
34,8% (8) indeterminadas e 8,7% (2) insuficientes para
diagnostico. As condensagdes eram lesdes nao neopla-
sicas em 62,5% (5), indeterminadas em 25,0% (2) e insu-
ficiente em 12,5% (1). As alteragdes intersticiais — micro-
nodular (2) e vidro despolido (2) — eram lesdes
neoplasicas em 25% (1), ndo neoplasicas em 50% (2) e
indeterminadas em 25% (1). A rentabilidade diagndstica
global foi de 64,4% (78,4% para massas, 75% para alte-

ragdes intersticiais, 62,5% para condensagodes e 58,3%
para nédulos). Surgiram complicagdes em 35,6% (21) das
biopsias (pneumotorax (15), com necessidade de coloca-
¢ao de dreno toracico num doente; hemorragia intra-
-parenquimatosa (6)). Conclusao: Os resultados obtidos
confirmam a biopsia guiada por TAC como uma técnica
eficaz no diagndstico de multiplas lesdes pulmonares. A
rentabilidade diagnéstica depende do tipo de alteragéao
observada em TAC. E uma técnica com uma baixa taxa
de complicagdes, podendo ser efectuada com seguranga
em doentes de ambulatério.

Palavras-Chave: Bidpsia trans-toracica guiada por TAC,
lesbes pulmonares, rentabilidade, complicagoes.

P15 — Cancro do Pulmao em Extremos Etarios

S. Campainha, R. Monteiro, A. Antunes, A. Barroso, S.
Conde, S. Neves, B. Parente.

Unidade de Pneumologia Oncoldgica do Centro Hospita-
lar de Vila Nova de Gaia/Espinho EPE

Introdugao: O cancro do pulméo (CP) é o terceiro mais
frequente em Portugal e a primeira causa de morte por
cancro. Este é infrequente nos extremos etarios. Objec-
tivos: Caracterizagao dos doentes com CP com idade
inferior a 41 anos e superior a 79 anos. Material e Méto-
dos: Analise retrospectiva dos doentes com idade < 40
anos e idade = 80 anos que frequentaram a Unidade de
Pneumologia Oncoldgica do Centro Hospitalar de Gaia/
Espinho EPE num periodo de 10 anos (2000 — 2009).
Tracou-se o perfil epidemioldgico e avaliou-se a sobrevi-
da global relativa a cada um dos grupos etarios. Resul-
tados: De um total de 1142 doentes observados na Uni-
dade durante 10 anos, 33 doentes (2,89%) tinham < 40
anos (sexo masculino: 75,8%) e 84 doentes (7,35%) ti-
nham = 80 anos (sexo masculino: 69,0%). A idade média
foi de 33,4 vs 83,8 anos. Habitos tabagicos: 57,6% vs
65,4% de fumadores ou ex-fumadores. Destacaram-se
como primeiros sintomas: sintomas gerais (25,9%), tora-
calgia (25,9%) e dispneia (14.8%) no grupo jovem, e sin-
tomas gerais (32,5%), dispneia (22,5%) e achado ocasio-
nal (11,3%) no grupo idoso. A data do diagndstico os
estadio Ill (24,2% vs 33,3%) e IV (60,6% vs 42,9%) eram
os mais frequentes, para ambos os grupos. Os métodos
diagnosticos principais foram a broncofibroscopia —61,9%
vs 49,4% e a bidpsia aspirativa transtoracica — 10,3% vs
30,4%. Predominou em ambos os grupos o adenocarci-
noma (57,6% vs 32,7%), seguindo do tumor carcinoide
no grupo jovem (12,1%) e carcinoma epidermoide no gru-
po idoso (27,4%). Na mulher predominou o adenocarci-
noma (62,5% vs 42,3%) e no homem adenocarcinoma
nos jovens (60,9%) e carcinoma epidermdide nos idosos
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(29,3%). As opgdes terapéuticas preferidas foram a qui-
mioterapia (QT) (44,8%) e cirurgia (23,3%) associada ou
nao a QT e/ou radioterapia (RT) no grupo jovem e supor-
te (45,5%) e QT (33,8%) no grupo idoso. A sobrevida
mediana foi de 8,66+1,95 meses vs 2,63+0,71 meses. A
sobrevida global aos 5 anos foi de 13,5% vs 9,7%. Nao
se verificou diferenca estatisticamente significativa entre
os dois grupos (p= 0,077). Fumadores ou ex-fumadores
associaram-se a pior sobrevida, independentemente do
grupo etario (p= 0,006). Conclusao: O CP nos extremos
etarios é pouco frequente, especialmente abaixo dos 40
anos. O tabagismo activo ou pregresso esta associado a
pior prognostico. A amostra reduzida no grupo etario jovem
pode explicar a auséncia de significancia estatistica na
analise da sobrevida global. Sdo necessarios mais estudos
no sentido de integrar os resultados obtidos na realidade
nacional.

P16 — Tratamento do carcinoma pulmonar nao peque-
nas células estadios IlIA e IlIB: experiéncia de 5
anos

Joao Filipe Cruz', Daniel Alves', Rui Rolo", Cecilia Pache-
co', Lourdes Iglesias’, Jodo Cunha’.

'Servigo de Pneumologia do Hospital de Braga.

Introducgdo: A combinagéo de quimio-radioterapia (QT/
RT) é actualmente a terapéutica standard para o trata-
mento do carcinoma pulmonar ndo pequenas células
(CPNPC) no estadio Ill. No entanto o tratamento neste
grupo de doentes permanece um desafio ndo havendo
ainda uma terapéutica ideal. Objectivos: Avaliar o tipo
de terapéutica realizada, no nosso departamento, em do-
entes com o diagnostico de CPNPC nos estadios IlIA e
I1IB. Métodos: Foi feita uma analise retrospectiva de do-
entes com o diagndstico de CPNPC, estadios IlIA e 1IIB
(segundo a classificagdo TNM de 2002), durante o perio-
do de 5 anos (2005-2009), a partir de uma base de dados
de doentes oncolégicos do nosso hospital. Foram exclu-
idos doentes com derrame pleural maligno a data do diag-
nostico. Os seguintes parametros foram avaliados: idade,
sexo, habitos tabagicos, co-morbilidades, performance
status (PS) (escala de Zubrod), método de diagndstico,
tipo histoldgico, tipo de terapéutica realizada, complica-
¢cOes associadas a quimioterapia (QT) e sobrevida global.
Resultados: Foram avaliados um total de 69 doentes, 56
(81,2%) do sexo masculino, com idade média de 66,9 +
11,2 anos. 72,5% apresentavam habitos tabagicos (activos
ou passados). 21 doentes (30,4%) apresentavam 2 ou
mais co-morbilidades e em 42 casos (60,9%) verificou-se
PS entre 0-1. O diagnostico foi estabelecido por video-
broncofibroscopia em 38 doentes, bidpsia aspirativa trans-
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toracica em 23 e broncoscopia rigida em 3 doentes. 32
casos (46,4%) tratavam-se de carcinomas epidermoides,
22 (31,9%) de adenocarcinomas, 11 (15,9%) de CPNPC
nao classificados, 2 (2,9%) de carcinomas de grandes
células e restantes 2 casos outros tipos histolégicos. O
estadio IllA verificou-se em 21 casos (30,4%) e o estadio
11IB nos restantes. Relativamente a terapéutica realizada
verificou-se o seguinte: terapéutica combinada em 24 do-
entes (34,7%) sendo que destes 19 fizeram 2 ciclos de
QT indugao seguido QT/RT concorrente e 5 QT/RT se-
quencial; QT em 30 doentes (43,6%); terapéutica de su-
porte em 10 doentes (14,5%); RT paliativa em 2 doentes
(2,9%). 3 doentes no estadio llIA foram submetidos a ci-
rurgia, tendo feito posteriormente QT/RT adjuvante. O
esquema de QT mais usado foi carboplatina associado a
gencitabina (32 casos). Da toxicidade associada a QT
destaca-se anemia grau 3-4 em 10 doentes (14,5%), neu-
tropenia grau 3-4 em 20 doentes (29%) e trombocitopenia
em 16 doentes (23,2%). A sobrevida global média foi de
61,9 semanas, sendo a sobrevida a 1 ano de 47,8%. Con-
clusdo: Na nossa série estudada, a maioria dos doentes
realizou terapéutica com QT, em que 24 doentes realiza-
ram terapéutica combinada. A sobrevida global foi idénti-
ca a publicada na literatura, verificando-se toxicidade a
quimioterapia aceitavel.

P17 — Massa pulmonar e derrame pleural como mani-
festacdo de melanoma maligno

Joéo Filipe Cruz', Daniel Alves’, Rui Rolo', Cecilia Pache-
co', Lourdes Iglesias’, Jodo Cunha'.

'Servigo de Pneumologia do Hospital de Braga.

Introducdo: Melanomas s&o incomuns e representam
cerca de 1% de todos os tumores malignos. No entanto,
melanomas correspondem a uma percentagem significa-
tiva de tumores que metastatizam para a regido toracica
(5-15%). Caso clinico: Os autores descrevem um caso
de uma doente de 32 anos de idade, desempregada, fu-
madora de cerca 12 UMA, sem doencas prévias conhe-
cidas. Recorreu ao SU do nosso hospital por quadro com
cerca de 1 semana de evolugao de toracalgia a esquerda
de caracteristicas pleuriticas, tosse com expectoracao
mucopurulenta e dispneia para grandes esforgos, sem
febre nem outra sintomatologia acompanhante. Ao exame
fisico a destacar, a auscultagéo pulmonar, diminuigao do
murmurio vesicular no 1/3 inferior do hemitérax esquerdo.
Analiticamente apresentava elevagao parametros infla-
matdrios, sem outras alteragdes. Telerradiografia toracica
revelou uma opacidade arredondada de contornos regu-
lares localizada no 1/3 inferior do hemitérax esquerdo e
apagamento do seio costo-frénico esquerdo. TC toracica




a demonstrarimagem de consolidagéo arredondada, sem
broncograma aéreo, com cerca 7 cm, a nivel do segmen-
to lingular e escassa reacgao pleural a esquerda. Medi-
cada com antibidtico e orientada para consulta de Pneu-
mologia. Realizada broncofibroscopia que ndo demonstrou
alteragbes endoscodpicas, cujo escovado e aspirado brén-
quicos foram negativos para malignidade. Radiografias
toracicas de reavaliagédo a demonstrar aparecimento de
derrame pleural a esquerda. Repete TC toracica que re-
vela massa heterogénea com 9,5 x 8,5 cm a nivel da
lingula e derrame pleural a esquerda de grande volume.
Posteriormente é realizado, em 2 ocasibes, toracocente-
se e bidpsia pleural com saida de liquido hematico, cuja
analise revelou tratar-se de um exsudado. Citologias do
liquido pleural e biopsias pleurais negativas para malig-
nidade. O diagndstico foi estabelecido através de bidpsia
transtoracica guiada por TC (bidpsia core) da massa pul-
monar cujo exame anatomopatoldgico revelou envolvi-
mento de parénquima pulmonar por melanoma (estudo
imunohistoquimico com positividade para proteina S 100,
HMB45, Melan A e MiTF). A doente foi referenciada ao
grupo de Melanomas do IPO do Porto, onde se encontra
actualmente em tratamento e restante investigagao diag-
nostica adequada. Conclusao: Apresentamos aqui um
caso clinico de uma suspeita forte de tumor primario pul-
monar, mas cuja biopsia pulmonar se verificou tratar de
envolvimento pulmonar por melanoma. Trata-se de uma
situagdo rara, sendo o segundo caso verificado no nosso
departamento.

P18 — Bevacizumab no Carcinoma do Pulméao, em Por-
tugal — estudo retrospectivo, multicéntrico

Fernanda Estevinho', Marcos Pantarotto’, Ana Castro’,
Marta Soares’, Isabel Azevedo', Henrique Queiroga?, Bar-
bara Parente?, Ulisses Brito*, Encarnagdo Teixeira®, Re-
nato Sotto-Mayor®, Anténio Araujo’.

'Servigo de Oncologia Médica do Instituto Portugués de
Oncologia — Centro do Porto; Directora: Dra. Helena Ro-
drigues; 2Servigo de Pneumologia do Hospital de S. Jodo
do Porto; Director: Prof. Doutor Agostinho Marques; 3Ser-
vico de Pneumologia do Centro Hospitalar de Vila Nova de
Gaia/Espinho; Directora: Dra. Barbara Parente; *Servigo de
Pneumologia do Hospital de Faro; Director: Dr. Ulisses Bri-
to; ®Servigo de Pneumologia do Centro Hospitalar de Lisboa
Norte; Director: Prof. Doutor A. Bugalho de Almeida

Introdugao: O cancro do pulmao (CP) é a principal causa
de mortalidade por doenga oncoldgica. Em Portugal, 3 em
cada 4 doentes com CP apresentam, ao diagnostico, do-
enca em estadio llIB/IV. A quimioterapia (QT) de dupleto
baseada na platina tem sido o estado da arte paraa 1.2

linha de tratamento nestes doentes e permitiu aumentar a
sobrevivéncia de forma significativa. Nos estudos publica-
dos, em doentes com Carcinoma do Pulmio de Nao Pe-
quenas Células (CPNPC) de tipo ndo escamoso a asso-
ciagdo de bevacizumab a QT standard e continuacéo da
administragéo de bevacizumab até progressao demonstrou
um aumento significativo da taxa de resposta, da sobrevi-
véncia livre de progressao e da sobrevivéncia global. Ob-
jectivo: Estudar o impacto do tratamento com bevacizu-
mab e QT, de 1.%linha, em doentes com CPNPC de tipo
n&o escamoso, estadios IIB e IV, de 5 centros de Portugal,
no que se refere a segurancga e efectividade. Material e
métodos: Realizou-se um estudo retrospectivo, multicén-
trico, com a participagao de 5 centros de Portugal: Institu-
to Portugués de Oncologia — Centro do Porto, Hospital de
S. Jodo do Porto, Centro Hospitalar de V. N. de Gaia/Es-
pinho, Centro Hospitalar de Lisboa Norte e Hospital de
Faro. Material: revisdo de processos clinicos e obtengéo
de informagao clinica referente a caracteristicas demogra-
ficas, comorbilidades, tratamento efectuado, acontecimen-
tos adversos e resultados obtidos. A andlise estatistica foi
efectuada em SPSS® Statistics 17.0. Resultados: A po-
pulacéo elegivel era constituida por 41 doentes, dos quais
4 foram excluidos por impossibilidade de obtengéo do pro-
cesso clinico. A populagéo participante (n=37) era consti-
tuida em 78,4% por doentes do sexo masculino (n=29),
com idade mediana de 54 anos [29-75 anos], 83,8% (n=31)
em estadio IV e 16,2%(n=6) em estadio llIB (AJCC, 6.%ed).
A mediana da sobrevivéncia global foi de 21,5 meses [IC
95%: 14,9; 28,2] e da sobrevivéncia livre de progressao
de 9,8 meses [IC 95%: 6,1; 13,3]. A toxicidade hematol6-
gica de grau 3/4 ocorreu em 35,1% (n=13) dos doentes e
a ndo hematoldgica em 24,3% (n=9). Ocorreu um evento
tromboembadlico fatal (2,7%). Conclusoées: A colaboragao
entre centros tem sido indispensavel para o acumulo de
experiéncia e melhoria da evidéncia cientifica. Apesar da
amostra ser pequena, a experiéncia destes 5 centros no
que respeita ao tratamento de 1.2linha do CPNPC de tipo
nao escamoso com a associagdo de bevacizumab a QT
standard demonstrou ser sobreponivel aos resultados pu-
blicados pelos ensaios clinicos que revelam o aumento da
sobrevivéncia global com uma toxicidade aceitavel.

P19 — Papel do Topotecano Oral no tratamento de 2.2
Linha do CPPC

Regina Monteiro, Sérgio Campainha, Sofia Neves, Sara
Conde, Ana Barroso, Barbara Parente

Introducgao: Nos ultimos 10 anos foram diagnosticados
na Unidade um total de 139 novos casos de CPPC, cor-
respondendo a cerca de 15% do total de casos de CP
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diagnosticados no mesmo periodo de tempo. A taxa de
resposta a QT combinada de 1.2 linha (sal da platina e
etoposideo) é de 60 a 70%, na doenca extensa, com so-
brevida mediana de 9 a 11 meses. No CPPC recidivante,
a taxa de resposta a QT de 2.2 linha é de 10 a 25%, com
sobrevida mediana de 4 a 5 meses. Objectivos: Avaliar
a toxicidade e resposta ao tratamento do CPPC em 2.2
linha com topotecano oral nos anos de 2008 e 2009. Mé-
todos: Foram avaliados duma forma retrospectiva os
processos clinicos dos doentes com diagnéstico de CPPC
nos anos de 2008 e 2009 e analisados os seguintes pa-
rametros: sexo, habitos tabagicos, idade, estadiamento,
performance status, sobrevida e resposta ao tratamento
de 1.2linha. Nos doentes que iniciaram tratamento de 2.2
linha com topotecano oral foi avaliada a resposta e toxi-
cidade do tratamento. Resultados: No periodo referido
foram diagnosticados 35 doentes com CPPC (82,9% do
sexo masculino), o que corresponde a 15,3% do total de
neoplasias. A média de idades foi de 67,9 anos (min. 36;
max. 84); 32 doentes (91,4%) com antecedentes de ta-
bagismo; 22 doentes (62,9%) no estadio IV e os restantes
nos estadios IlIB (31,4%) e IlIA (5,7%); 3 doentes (8,6%)
com Zubrod 3 e 4. A sobrevida mediana global foi de 9
meses (29,1% aos 12 meses). Iniciaram tratamento de
1.2 linha com sal de platina e etoposideo 32 doentes
(91,4%), havendo houve controlo da doenga em 20
(57,1%) (18 com resposta objectiva e 2 com doencga es-
tacionaria). Nos doentes com doenca localizada foi efec-
tuada terapéutica combinada com Radioterapia. Foi ini-
ciado tratamento de 2.2 linha com topotecano oral num
total de 11 doentes (31,4%), que progrediram nos 6 meses
apos terminar 1.2 linha de QT e com Zubrod de 0-2. A 2
doentes nao foi possivel efectuar avaliagéo a data do abs-
trat por ainda se encontrarem em tratamento. Avaliagao
da toxicidade em 9 doentes: toxicidade gastrointestinal
grau Il em 1 doente (11,1%); 3 doentes com neutropenia
febril grau 1V (33,3%); 3 doentes com trombocitopenia
grau |V (33,3%); 2 doentes com anemia grau Il (22,2%).
Avaliagao da resposta em 6 doentes: controle de doenga
em 3 casos (50%), 2 com remissé&o parcial e 1 com doen-
¢a estacionaria. A sobrevida mediana apds recidiva foi de
7 meses, sendo de 11 meses para os doentes que res-
ponderam ao tratamento com topotecano. A diferenga
entre as sobrevidas dos nossos doentes com e sem tra-
tamento de 2.2 linha n&o foi estatisticamente significativa.
Conclusao: A sobrevida e resposta foram superiores nos
doentes que efectuaram topotecano oral. Pensamos que
a auséncia de significado estatistico se possa dever ao
pequeno numero de doentes. Sendo o topotecano cémo-
do para o doente (efectuado no domicilio) e, dada a falta
de alternativas no CPPC, devera ser um esquema a con-
siderar na doenga recidivante.
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P20 - Sindromas paraneoplasicas raras como forma de
apresentagao inicial ou recidiva do cancro do pulmao
M Anciaes, T Mourato, S Carreira, A Costa

Unidade de Oncologia Pneumoldgica (UOP); Servigo de
Pneumologia II; Hospital Pulido Valente — Centro Hospi-
talar LisboaNorte

Introdugao: As Sindromas Paraneoplasicas (SPn) sédo
um conjunto de sinais e sintomas que surgem devido a
resposta imune anémala ou a produgao de substancias
activas por um tumor maligno e que ndo se relacionam
com a invasao loco-regional nem com as metastases a
distancia do mesmo. O cancro do pulméao (CP), em par-
ticular o de Pequenas Células, é a neoplasia mais fre-
quentemente envolvida. Estas entidades podem preceder,
ter evolugao paralela ou reaparecer nas recidivas do CP,
pelo que ha que saber identifica-las. Apresentamos 4 ca-
sos de diferentes SPn. Descrigdo dos Casos: Caso 1:
Mulher, 58 anos, ndo fumadora (fif). 2006: Diagndstico de
Esclerodermia com atingimento pulmonar (fibrose). 2008:
Desequilibrio + hemiparésia dta — metastases cerebrais
e cerebelosas bilaterais. Bidpsia encefalica: “Adenocarci-
noma (ADC) do pulmao”. Investigagdo: T1IN3M1.
2008-Mar/2010: RT holocraniana + QT 1.2, 2.2, 3.2 linhas
+ Radiocirurgia cerebral. Caso 2: Mulher, 54 anos, fif, com
DM 2, HTA e dislipidemia. Mar/2010: AVC isquémico da
ACM esqda. Sem sequelas major. Mai/2010: TVP do MID
— Varfarina. Jun/2010: Estudo pré-trombético — TC torax:
“Massa LSD + Ggs mediastino.” Ggs supraclaviculares e
cervicais bilaterais: “metastases ADC do pulmao”
(T2N3M1). Jul/2010: Inicia QT. TVP do MIE — Enoxapa-
rina. AVC trombo-embdlico ACM dta + ACP esqda — Re-
cuperagao parcial. Caso 3: Mulher, 64 anos, if. 2005:
Tosse + emagrecimento — Diagnéstico CPPC do LIE
(TIN3MO). QT + RT — Doenga estavel mas persistente.
Fica assintomatica. 2009: HTA grave + edemas + facies
‘lua-cheia’ + obesidade tronco — Sindroma de Cushing.
Investigagéo enddcrino-imagioldgica — secundaria a pro-
gressao loco-regional do CP. QT + Anti-adrenoesterdide:
melhoria da SPn. Caso 4: Mulher, 71 anos, fif. 1997: ADC
do LSD — Lobectomia (pT1pNO). Fica sem evidéncia de
doencga. 2009: Neurofibromas cutaneos ‘de novo’ — Neu-
rofibromatose (NF). Fev/2010: Investigagdo da NF — Re-
cidiva do CP: nodulo hilar dto + Ggs mediastino + micro-
nodulos pulm. bilaterais e lesdo hepatica secundarios
(T4M1). Biopsia brénquica: “ADC do pulmao”. Inicia QT.
Discusséao: Os casos 1 e 2 ilustram SPn — a Escleroder-
mia e a Sindroma de Trousseau (trombose vascular mi-
gratdria), como formas de apresentacao inicial do CP, em
doentes sem sintomas respiratérios. Os casos 3 e 4 de-
monstram a S. Cushing e a Neurofibromatose, como sinais
de alerta para a recidiva/progressao de CP aparentemen-




te controlado. A excepgao da S. de hipercoagulabilidade,
apresentamos SPn raros. Conclusées: Na presencga de
uma SPn deve sempre proceder-se a investigacao de
neoplasia oculta, com énfase para o CP, mesmo em do-
entes sem factores de risco. Nos individuos com histdria
prévia desta doenga, o surgimento de SPn torna peremp-
téria a excluséo de recidiva/progressao do tumor.

P21 - Correlacao clinico-patolégica no estadiamento
do Carcinoma Pulmonar de Nao Pequenas Células
Daniela Alves, Jodo Cruz, Rui Rolo, Cecilia Pacheco, Be-
atriz Fernandes, Lurdes Ferreira, Jodo Cunha

Servigo de Pneumologia do Hospital de Braga

Introdugéo: A deciséo terapéutica mais importante no
cancro do pulméo é a determinacao da ressecabilidade
do tumor, uma vez que a cirurgia € potencialmente cura-
tiva. Aintervengao cirurgica é o tratamento de eleicéo nos
estadios | e Il do Carcinoma Pulmonar de Nao Pequenas
Células (CPNPC). Obectivo: Comparar o estadiamento
TNM clinico (cTNM) com o estadiamento patoldgico
(PTNM). Avaliar aspectos do diagnéstico, estadiamento,
tratamento e sobrevida dos doentes. Material e Métodos:
Estudo retrospectivo de doentes da Consulta de Pneumo-
logia Oncoldgica, entre 2006 e 2009, com diagnoéstico de
CPNPC, com estadio clinico | e Il, com base na revisdo
de processos clinicos e relatorios anatomopatoldgicos.
Resultados: Foram incluidos 44 doentes, 36 (81,8%) do
sexo masculino, com iadade média de 62 anos. Catorze
(31,8%) nédo foram submetidos a cirurgia, sendo a ma
reserva funcional respiratoria o principal motivo (50%,
n=7). Trinta (68,2%) foram submetidos a cirurgia: 11 ade-
nocarcinomas, 10 carcinomas epidermdides, 5 carcinoides
tipicos, 2 carcindides atipicos, 1 carcinoma de grandes
células e 1 muco-epidermoide. Os cTNM obtidos foram:
T2NOMO em 17 (56,7%), TINOMO em 12 (40%) e T2N1MO
em 1 caso. Em 22 (73,3%) o estadiamento clinico foi com-
plementado com tomografia de emisséo de positrdes. Em
3 (10%) a resseccao foi incompleta. Relativamente aos
pTNM, os resultados foram: pT2NOMx em 14 casos
(46,7%), pTINOMx em 11 (36,7%), pT2N1Mx em 3 (10%)
e pT4NOMx em 2 (6,7%). Quando comparados, verificou-
-se alteracdo no estadiamento em 9 casos (30%), tendo
ocorrido subida de estadio em 7 casos (23,3%) e descida
em 2 (6,7%). A maioria manteve o mesmo estadio (70%,
n=21). As principais alteragdes foram de cT2NO para
pT2N1 (n=3) e cT1NO para pT2NO (n=2). Amaioria (63,3%,
n=19) fez quimio e/ou radioterapia adjuvante. Asobrevida
média global foi de 27,1 meses. Registaram-se 7 mortes
(23,3%), a maioria por progressao da doenga com metas-
tizagdo a distancia. A estes casos estiveram associados

os factores: baixa diferenciagdo do tumor, invasdo vascu-
lar venosallinfatica e/ou peri-neural, metastizagao gan-
glionar, ressecgao incompleta e irressacabilidade intra-
-operatéria do tumor. Conclusao: Na nossa série
verificou-se uma concordancia entre o estadiamento cli-
nico e o patolodgico em 70% dos casos. A baixa diferen-
ciagao tumoral, permeagao vascular venosa/linfatica e/ou
peri-neural, mestastizagao ganglionar, ressecg¢ao incom-
pleta e irressecabilidade intra-operatéria do tumor, estive-
ram associados a menor sobrevida.

P22 — Avaliacdo da Qualidade de Vida em Doentes Sub-
metidos a Quimioterapia de 2.2 linha para Cancro do
Pulmao de Nao Pequenas Células — Analise Interina
Parente B, Teixeira E, Queiroga H, Cunha J, Fernandes
A, Meleiro A, Brito U, Ferreira MP, Melo MJ, Araujo A,
Matos C, Cardoso T, Duarte AC, Valente MLS, Liebermann
M, Duarte J. Barata F.

Introdugédo: Para muitos doentes com cancro do pulméao
de nao pequenas células (CPNPC), a quimioterapia de
2.2 linha produz melhorias ao nivel da sintomatologia, so-
brevivéncia e qualidade de vida. Assim, a obtengao de
dados de qualidade de vida podera ter uma influencia
decisiva na pratica clinica. Objectivos: Avaliar o impacto
na qualidade de vida (escalas EORTC-C30 e EORTC-
-LC13) do tratamento de 2.2 linha com quimioterapia em
doentes com CPNPC. Materiais e Métodos: Estudo pros-
pectivo, observacional e multicéntrico. Foram registados
os dados de doentes com CPNPC que iniciaram terapéu-
tica de 2.2 linha. Os doentes preencheram as escalas de
avaliacdo da qualidade de vida em 5 momentos: visita
basal, apds 6, 12 e 18 semanas e um ano apos entrada
no estudo ou em caso de progressédo da doenga ou mor-
te. Os resultados aqui apresentados cingem-se a analise
das avaliagbes ate as 12 semanas. Resultados: Foram
analisados os dados de 219 doentes, dos quais 74,43/0
eram homens. A sua idade mediana a data de diagnosti-
co era de 62 anos tendo a sua maioria histéria de habitos
tabagicos (ex-fumador 41,63/0; fumador 31,5%). O trata-
mento de 2.2 linha mais comum entre estes doentes era
o Pemetrexed (58,4%), seguido do Erlotinib (21,0%) e do
Docetaxel (17,8%). Na avaliagao da escala EORTC-C30
entre a visita basal e a visita as 12 semanas, apenas foram
encontradas diferengas significativas no desempenho fi-
sico (p=0,016). Na EORTC-LC13 apenas se verificou uma
evolugao significativa entre a visita basal e as 12 semanas
no que se refere as dores no corpo (p=0.044). Foram
também verificadas diferengas significativas entre tipos
de tratamento na evolugao dos valores relativos ao de-
sempenho fisico (Medianas: Docetaxel -20,0% vs Peme-

Revista GECP 2010; 2: 37-62




trexed -6,7% vs Erlotinib 3,33/0; p=0,006) e ao desempe-
nho funcional (Medianas: Docetaxel -16,7% vs Pemetrexed
0,0% vs Erlotinib 8,3%; p=0,010), sendo que em ambos
os casos os doentes medicados com Erlotinib foram os
Unicos que apresentaram variagao positiva. A diarreia au-
mentou significativamente (p=0,025) entre visitas nos
doentes tratados com Docetaxel e Erlotinib. Na escala
EORTC-LC13, apenas se verificaram diferengas signifi-
cativas na alopécia, sendo os doentes tratados com Do-
cetaxel os uUnicos que apresentam variagao (Medianas:
Docetaxel 33,396 vs Pemetrexed 0,0% vs Erlotinib 0,0%;
p=0,021). Concluséo: Globalmente nao foram encontra-
das variagdes na qualidade de vida dos doentes entre o
inicio do tratamento de 2.2 linha para CPNCP e a avaliagdo
realizada 12 semanas depois. Toma-se, no entanto, im-
portante considerar o facto de terem sido verificadas di-
ferengas no desempenho fisico dos doentes medido atra-
vés da escala EORTC-C30. Para além disso foram
verificadas mudangas relacionadas com o tipo de trata-
mento, tendo o Erlotinib revelado um impacto positivo quer
no desempenho fisico quer no desempenho funcional dos
doentes.

P23 — Tumores Raros do Pulméao - Caso Clinico

Inés Sanches, Yvette Martins, Ana Figueiredo, Fernando
Barata

Servigo de Pneumologia — Centro Hospitalar de Coimbra

Os sarcomas pulmonares s&o tumores raros, represen-
tando 0.1 a 0.4% de todos os tumores pulmonares, e de
pior progndstico que a generalidade dos tumores pulmo-
nares. Apresentamos o caso clinico de J.A.C.F., sexo
masculino, de 55 anos de idade, fumador de 40 UMA,
médico. O doente referia queixas de tosse seca com al-
guns meses de evolugado. No final de Dezembro/07 surge
toracalgia basal direita de caracteristicas pleuriticas e
dispneia de esfor¢o. Negava sintomas constitucionais,
nomeadamente anorexia, emagrecimento, febre ou sudo-
rese nocturna. Em Janeiro/2008 fez telerradiografia do
térax que mostrava derrame pleural do 1/3 inferior do
campo pulmonar direito. Orientado para a realizagéo de
toracocentese diagndstica, que mostrou liquido pleural
hematico, exsudado, cujo estudo microbioldgico e citolo-
gico foi negativo. Realizadas biopsias pleurais com agulha:
“Trés fragmentos de pleura parietal, apresentando infiltra-
cao focal por pequenos linfécitos em quantidade mode-
rada, evidenciando artefactos de ‘crushing’. Este infiltrado
linfocitario é predominantemente B (CD20 positivo).”
ATC térax evidencia adenopatias mediastinicas, a maior
no espaco pré-vascular medindo cerca de 15,7 mm de
diametro, volumoso derrame pleural a direita observando-
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-se também, a nivel da pleura, varias formag¢des nodula-
res que realgam com contraste endovenoso, a maior na
base medindo cerca de 32 mm de didmetro e massa que
realga de forma heterogénea com contraste endovenoso
com cerca de 61 mm de didametro no LID. A 31/01/2008 é
submetido a toracoscopia médica: “Multiplos implantes
tumorais ao nivel da pleura parietal diafragmatica, parie-
tal posterior e pleura visceral. LID de superficie dura e
nodular”. O estudo anatomo-patolégico das biopsias da
pleura parietal e visceral: “fragmentos de biopsia colhidos
numa neoplasia densamente celular, constituida por cé-
lulas fusiformes com nucleos ovéides ou irregulares e
escasso citoplasma de limites mal definidos, dispostas em
feixes, observando-se focal mente zonas tumorais mais
laxas. Identificam-se 19 mitoses/10 CGA, algumas atipi-
cas. O estudo imunohistoquimico realizado revelou imu-
nopositividade intensa e difusa das células neoplasicas
para a vimentina, positividade focal para as pancitoque-
ratinas MNF 116 e AE1/AE3, positividade focal para a
citoqueratina 7 e positividade focal citoplasmatica para o
EMA. Obtivemos também imunopositividade citoplasma-
tica e nuclear para a calrretinina e imunopositividade para
o MIC 2, com reforgo de membrana. Obteve-se também
positividade muito focal para a actina do musculo liso. Os
restantes soros realizados (Citoqueratina 5-6, proteina
S100, desmina, CD34 e CD31) foram todos negativos”.
Os aspectos morfolégicos e imunohistoquimicos sdo de
sarcoma sinovial monofésico.

P24 — Doenca Pulmonar Quistica Difusa e Cancro do
Pulmao (CP) — Uma Associacao por Descrever?

M Ancides, S Clemente, A Costa

Unidade de Oncologia Pneumolégica (UOP); Servigo de
Pneumologia II; Hospital Pulido Valente — Centro Hospi-
talar Lisboa Norte

Introdugao: Os quistos aéreos do pulmao sao lesdes de
parede fina (espessura <4 mm), que surgem no contexto
de diversas patologias. As neoplasias primarias e secun-
darias do pulmao podem apresentar-se como noédulos/
massas cavitadas ou quisticas, embora com distribuicao
focal/multifocal. Estao descritos casos muito raros de me-
tastases pulmonares de sarcomas epitelidides e de car-
cinomas bronquioloalveolares que se apresentaram na
forma de quistos multiplos difusos. Apresentamos 3 casos
de CP identificados apds ou em concomitancia com do-
enca quistica difusa (DQD), ja que ndo encontramos pu-
blicagdes da associagao entre as 2 entidades. Caso 1:
Mulher, 50 anos, fumadora. 1997: Histiocitose de Células
de Langerhans Pulmonar (PLCH) — biopsia pulm. cirurgi-
ca. Manteve tabagismo. 2009: Tosse + toracalgia dta. TC




térax: “Condensagédo LSD e pequena cavidade LSE. Mul-
tiplos quistos pulmonares de predominio superior” PET:
“Metastases Osseas, pulm. esqdas e hepaticas”. Biopsias
brénquicas (BB) no BLSD: ADC do pulmao (T2N1M1).
Caso 2: Homem, 47 anos, ex-fumador. 2008: Tosse +
dispneia. TC térax: “Nédulo LSE. Multiplos quistos pulmo-
nares difusos.” BATT: “ADC do pulmao” (T2NOMO). Mar/09:
Toracotomia exploradora — invasdo da cisura. Instabilida-
de hemodinamica impede pneumectomia. Jun/09: RT
radical — resposta parcial. Caso 3: Mulher, 64 anos, A
fumadora. 2006: D. reumatoldgica? (poliartralgias; VS
elevadas) — TC térax: “Varios quistos aéreos difusos”. a1-
-antitripsina: N. Jan/08: Broncofibroscopia (BF) — “Hipe-
rémia e ligeira elevacao da mucosa da extrem. distal do
BPE.” LBA: Cél. CD1a e neoplasicas neg. BB: “ADC do
pulméo”. Fev/08-2010: BF seriadas — Sem alt. endosco-
picas. Lavados, escovados e BB sem neoplasia. TC térax
seriadas — sobreponiveis (Tx). Jul/08: Reviséo histologia
BB Jan/08 “Infiltragédo da mucosa por neoplasia neuro-
-endécrina. Actual: Sem evidéncia de CP activo nem
diagnéstico definitivo da DQ. Discussao: Enquanto no
1.° caso o CP surge em doente com diagnodstico prévio
de DQD relacionada com o tabaco (H. Langerhans), no
2.°haidentificagdo simultdnea de NSP (ADC) e de quistos
dispersos. Pelo tabagismo prévio, a hipotese de PLCH é
também possivel. Nestes 2 casos, a associagao entre CP
e DQ pode ser apenas secundaria ao factor de risco co-
mum — tabaco. No 3.° caso também n&o ha diagnostico
definitivo da DQD. Apesar dos achados endoscoépicos e
da BB inicial serem controversos admitimos tumor in situ
totalmente excisado. Conclusao: Pretendemos salientar
a associacao, ndo descrita previamente, entre CP e DQD,
embora a natureza da mesma permanega para ja indefi-
nivel: coincidéncia do acaso vs relagao de causalidade.

P25 — Mixed type Adenocarcinoma of the Lung: status
of EGFR, HER2 and KRAS

Lina Carvalho; Sousa V; Silva M; Couceiro P; Alarcao A;
Aguiar MJ; Teixeira L

Instituto de Anatomia Patoldgica — Faculdade de Medicina
da Universidade de Coimbra, Coimbra, Portugal;

Background: EGFR mutations induce sensitivity to treat-
ment with tyrosine kinase inhibitors (TKls) without KRAS
mutations by avoiding sequentially the MAPK signaling
pathway. To identify mutations in both EGFR and KRAS
genes and abnormal gene copy number of EGFR and
HER?2, different patterns of mixed type adenocarcinomas
of the lung were characterized. Design: Sections of all
patterns presentin 30 mixed type adenocarcinomas of the
lung, FFPE, were selected to analyze mutations in EGFR

exons 19 and 21 and KRAS - codons 12 and 13 by DNA
extraction for polymerase chain reaction (PCR). Exon 19
was studied by fragment analysis and exon 21, codons 12
and 13 were studied by direct sequencing. The analysis
of FISH results was done Cappuzzo’s score to EGFR and
HER2 genes. Results: Deletions in exon 19 and L858R
mutation (exon 21) were differently observed in three
cases with variability in the bronchioloalveolar and acinar
patterns. Mutations were observed in 9/30 cases predom-
inantly in EGFR concerning all histological patterns to-
gether with 5/30 mutations for codon 12 of KRAS. Only
one case exhibited EGFR and KRAS mutations. By FISH
2/30 cases showed amplification and 7/30 cases high
polysomy for EGFR and 11/30 for HER2 in all histological
patterns. Conclusion: Pulmonary adenocarcinomas his-
tological heterogeneity has no correspondence in number
of copies of EGFR and HER2 in general and mutations
for EGFR are exclusive for KRAS In this series of 30 mixed
type adenocarcinomas, 6 cases presented heterogeneity;
the patterns with chromosomal irregularities were bron-
chioloalveolar, acinar and micropapillar. This result in-
duces Pathologists to rely on small biopsies of non surgi-
cal tumours to personalized therapy and helps in
simplifying adenocarcinomas classification.

P26 — Expression of Chromogranin A shows better
prognosis in Small Cell Lung Cancer

Lina Carvalho; Sousa V; Alarcédo A; Aguiar MJ; Ventura S;
Pégo A

Instituto de Anatomia Patoldgica — Faculdade de Medicina
da Universidade de Coimbra, Coimbra, Portugal;
Servigo de Medicina Interna, Centro Hospitalar de Coim-
bra; Portugal

Servigo de Pneumologia dos Hospitais da Universidade
de Coimbra; Portugal

Background: Small cell lung cancer (SCLC) has been
decreasing but still accounts for 13% of newly diagnosed
lung cancers. The routine used imunohistochemical mark-
ers (IHC): Chromogranin A (Chromo A), Cytokeratin 7
(CK7), Thyroid transcription factor-1 (TTF-1), Neural cell
adhesion molecule/CD56, Ki-67 (MIB1) and High weight
cytokeratin (LP34), were validated to define prognosis.
Design: A total of 100 consecutive cases (13 women, 87
men) were revised to consider respective follow up. Pa-
tients had histological diagnosis of small-cell lung cancer
(SCLC) made at the University Hospital of Coimbra, be-
tween February 2002 and December of 2008, according
with the classical morphological parameters and the IHC
panel. Results: The mean survival of all patients was 274
days (9months), and median was 183 days (6months).
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The survival mean for Limited Disease-SCLC was 482
days (16 months, with a 95% Confidence Interval from 10
months to 22 months) and 182 days for Extensive Disease-
-SCLC (6 months, with a 95% Confidence Interval from 4
months to 8 months). A significant prognostic meaning of
Chromo A curves isolated, with a mean survival of ap-
proximately 11 months was observed. Tumors that ex-
pressed Chromo A and CD56 demonstrated relation to a
best prognosis with a survival mean of 726 days
(24,2months) against 234 days (7,8 months). The worst
prognosis was for the combination of CD56 and Ki67, with
a survival mean of 6 months against 11 months for the rest
of the patients. Conclusion: Chromo Aisolated expression
by neoplastic cells should be considered a prognostic fac-
tor of survival. Cases that express either Chromo A and
CD56 have to be separated from cases expressing CD56
and Ki67 together,to delineate prognostic groups among
SCLC patients, and therapy might be defined according
with this profile.

PO27 — Promoter methylation of MLH1 and MSH2 in
NSCLC

Lina Carvalho; Sousa V; Silva M; Couceiro P; Alarcéo A;
Gomes A,

Instituto de Anatomia Patoldgica — Faculdade de Medicina
da Universidade de Coimbra, Coimbra, Portugal;

Background: As DNA methylation has emerged as po-
tential cancer-specific biomarker it has been explored in
Lung cancer. Although the DNA is overall hypomethylated,
it can become aberrant or hypermethylated in CpG-rich
areas or near the promoter region of tumour suppressor
genes and of genes that inhibit apoptosis, angiogenesis,
metastisation and of DNA repair genes. The hypermethy-
lation often results in silencing these genes, compromising
cellular homeostasis and renewal. Design: Aretrospective
study included 40 squamous cell carcinomas (SCC) and
40 adenocarcinomas (ADC) in various surgical TNM stag-
ing to define methylation profile and possible silencing of
DNA repair genes — MLH1 and MSH2 - exploring
Methylation-Specific PCR (MS-PCR) and protein expres-
sion by immunohistochemistry (IHC) in tumoural tissue,
preneoplastic lesions when available and respiratory epi-
thelium and parenchyma with normal histological features.
Results: IHC expression of MLH1 and MSH2 in squamous
cell carcinoma and adenocarcinoma, in the available pre-
neoplastic lesions (hyperplasia, metaplasia) and in normal
cylindrical respiratory epithelium appeared reduced. The
frequency of promoter hypermethylation of these DNA
repair genes was elevated, with a higher prevalence of
methylation of MLH1 in SCC. The differences are not so
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obvious in MSH2 promoter hypermethylation. Although,
no statistical correlation was defined between the status
of methylation, protein expression and the clinicopatho-
logical characteristics (age, gender, TNM stage). Conclu-
sion: Five years survival of lung cancer is 16% and when
diagnosed in surgical stage it increases to 50% but only
14-16% comprise this group. This research made in surgi-
cal specimens may have future impact on potential char-
acterization of genes hypermethylation status in small
biopsies and preneoplastic lesions in assessing the prog-
nosis of lung cancer as it was developed in FFPE tissue.
At least, it was demonstrated that methylation status and
gene IHC expression have to be enrolled in different path-
ways in primary pulmonary carcinomas.

P28 — Laser-capture microdissection applied to Squa-
mous cell carcinoma and Adenocarcinomas of the lung
to investigate the expression of micro RNA-21

Lina Carvalho; Silva M; Aguiar MJ; Teixeira L; Santos P;
Velada |; Cortes L; Gomes C; Dinis J; Carmona S
Instituto de Anatomia Patoldgica — Faculdade de Medicina
da Universidade de Coimbra, Coimbra, Portugal;
Laboratory of Funcional Genomics, Centro de Histocom-
patibilidade do Centro

Centro de Neurociéncias de Coimbra, Faculdade de Me-
dicina da Universidade de Coimbra, Portugal

Background: The role of microRNAs (miRNA) in cancer
is a rapidly emerging area of investigation. Expression
profiling has identified miRNA signatures in cancers that
associate with diagnosis, staging, progression, prognosis,
and response to treatment. miRNAs are ideal biomarkers
in FFPE-tissue because, unlike mMRNA, miRNA integrity is
affected very little by formalin fixation. Previous studies
have shown that miR-21 overexpression correlated with
poor prognosis in NSCLC patients. In this study we inves-
tigated the expression of mir-21 in primary carcinomas and
metastasis and non-tumoral parenchyma. Design: FFPE
samples from surgical specimens and biopsies of 7 pul-
monary adenocarcinomas and 5 squamous cell carcino-
mas and respective lymph node metastasis together with
normal lung tissue (alvelolar and bronchial) from the same
case were selected to be separated from stroma by laser-
-capture microdissection (LCM) prior to RNA analysis.
Results: The expression level of miR-21 by qRT-PCR was
significantly higher in tumor tissues than in adjacent normal
lung (P=0.005) and without significant variability in LN me-
tastasis. This fact was observed with major relevance to
adenocarcinomas when compared with squamous cell
carcinomas. Conclusion: miR-21 was overexpressed in
tumoral tissues relative to adjacent non-tumor parenchyma.




It was found an increase in miR-21 expression in primary
carcinoma and metastasis in pulmonary adenocarcinomas
when compared with miR-21 lower expression in squamous
cell carcinoma. Despite the small sample studied, further
investigation may indicate therapeutic and prognostic rel-
evance of this determination as previous studies suggest
that miR-21 acts as an oncogene and has a role in tu-
morogenesis through regulation of tumour suppressor
genes and seems to be raising in metastatic process.

P29 — Gefitinib como tratamento de primeira linha no
CPNPC - a prop6sito de um caso clinico

Regina Monteiro, Ana Barroso, Barbara Parente

Servigo de Pneumologia do CHVNG/E

Introdugao: O cancro do pulmio de ndo pequenas cé-
lulas (CPNPC) representa mais de 85% de todos os
casos de cancro do pulmao. As mutacdes nos exodes
18-21 do gene do receptor do factor de crescimento epi-
dérmico (EGFR) resultam na activagdo do dominio
tirosina-kinase (TK), que desencadeia um mecanismo
de anti-apoptose. A presenga de mutagdes € preditiva
de resposta ao tratamento com inibidores da TK, como
o gefitinib, e € mais frequente em doentes com adeno-
carcinoma, sexo feminino, ndo fumadores e asiaticos. O
gefitinib administrado por via oral na dose de 250mg/dia,
encontra-se aprovado para o tratamento de primeira linha
do CPNPC avangado com mutagdes do EGFR. Tem sido
significativamente superior em termos de sobrevivéncia
livre de progressao, tolerabilidade e qualidade de vida
do que um regime contendo platino. Descrigao do caso:
Doente sexo feminino, 55 anos, professora reformada,
fumadora de 40 UMA. Historia familiar de neoplasias do
tubo digestivo (avo, tio e primo maternos). Inicio de tos-
se ndo produtiva e dor sobre a omoplata direita, em Mar-
¢o de 2010 pelo que recorre a médica assistente que
medica com antibiotico. Por dor retroesternal agravada
com a tosse efectua radiografia de térax que revela al-
teragdes no vértice direito. A TC-térax mostra leséo es-
piculada com 2,5cm no vértice direito, 3 micronodulari-
dades justa hilares homolaterais, adenopatias
mediastinicas homolaterais e subcarinais e metastase
no corpo do esterno. Do estudo efectuado em pneumo-
logia oncoldgica refere-se: PET-CT com evidéncia de
focos intensamente avidos para FDG a nivel do lobo
superior direito; adenopatias hilares, mediastinicas e
supraclaviculares direitas; a nivel ésseo no corpo do
esterno, iliaco e acetabulo direitos. Broncofibroscopia
com sinais inflamatérios marcados ao nivel do B3 a di-
reita, tendo o lavado broncoalveolar (LBA), escovado e
biopsia brénquica mostrado adenocarcinoma pulméao —

estadio IV (T4AN3M1). De acordo com o protocolo do
servico foi efectuada pesquisa de mutagdes do gene
EGFR no LBA, através da sequenciagao dos exdes 18-
-21 pés-PCR, tendo sido encontrada mutagéo no exao
19. Apés pedido de autorizagao de utilizagao especial
do gefitinib ao Infarmed, a doente inicia tratamento, além
de cessacao tabagica e terapéutica analgésica. Até a
data de envio do abstract a doente encontra-se clinica-
mente melhor, sem evidéncia de toxicidade. Os exames
imagiolégicos mostram uma significativa diminuicéo da
massa tumoral. Discussao: Trata-se de um dos primei-
ros doentes com CPNPC e mutagéo do gene do EGFR
tratado com gefitinib em primeira linha em Portugal. A
excelente resposta ao tratamento e tolerabilidade de-
monstram o papel prometedor das terapéuticas alvo. A
presenca de mutagcédo do gene do EGFR numa doente
fumadora mostra ser fundamental a sua pesquisa em
todos os casos de CPNPC. A possibilidade de detecgao
da mutacdo em material de LBA permite o estudo com-
pleto em todos os doentes.

P30 — Metodologia inovadora no estudo do estado
mutacional do EFGR em amostras diagnésticas de
Cancro do Pulmao de Nao Pequenas Células (CPNPC)
—resultados preliminares

Ana Antunes'?; Sérgio Campainha'; Joana Gomes'; Ana
Barroso'; Sara Conde’; Sofia Neves'; José Carlos Macha-
do?3; Barbara Parente’

1Servigo de Pneumologia do Centro Hospitalar Vila Nova
de Gaia/Espinho, EPE; ? Faculdade de Medicina da Uni-
versidade do Porto; * IPATIMUP, Instituto de Patologia e
Imunologia Molecular da Universidade do Porto

A descoberta de mutagdes no dominio tirosina cinase do
EGFR e a sua associagdo com a resposta aos inibidores
da tirosina cinase (TKI) no CPNPC gerou interesse no
uso do estudo mutacional deste gene. Dada a possibili-
dade de uso dos TKI em 1.2 linha em casos de EGFR
mutado, esse estudo é importante em todas as amostras
diagnosticas da doenga, e néo sé nas pegas histolégicas
conservadas em parafina, de forma rapida e eficaz, pos-
sibilitando melhor estratégia terapéutica. Objectivos:
Apresentar a metodologia para pesquisa de mutagdes do
EGFR em amostras diagndsticas de CPNPC obtidas por
biopsia aspirativa transtoracica guiada por TC (BATT),
lavado broncoalveolar (LBA) e aspiragao transbrénquica
guiada por ecoendoscopia endobrénquica (EBUS-TBNA).
Materiais e métodos: Doentes com lesao periférica pul-
monar suspeita de malignidade foram sujeitos a BATT.
Doentes com ganglios hilares e/ou mediastinicos suspei-
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tos de metastizacéo a partir de CPNPC, sem diagnéstico
ainda confirmado, foram sujeitos a EBUS-TBNA. As amos-
tras foram dispostas em I&mina, coradas por hematoxilina-
-eosina (HE) e sujeitas a analise extemporanea. Os res-
tos celulares contidos na agulha — BATT e EBUS-TBNA
— foram recuperados por lavagem com soro fisiolégico e
conservados em tampao-buffer a -20.°C. Feita a extracgao
de DNA celular, PCR do EGFR e sequenciagdo dos exdes
18-21. Em doentes sujeitos a broncofibroscopia, cuja
analise do LBA permitiu o diagndstico de CPNPC, a me-
todologia usada consistiu na centrifugagéo do LBA, com
separagao das células em suspensao e do sobrenadan-
te, sendo este conservado em 400ul de tampao-buffer a
-20.°C. As células foram dispostas em lamina, coradas
por HE e feita analise citolégica. Em caso de CPNPC, o
sobrenadante foi purificado, sujeito a concentragéo de
DNA, PCR do EGFR e sequenciagao dos exdes 18-21.
Confirmagéao dos resultados por sequenciagédo do EGFR
nas laminas de citologia das respectivas amostras. Re-
sultados: Desde 01/01 a 31/08/2010 EGFR sequenciado
em 95 doentes com CPNPC, 22 mulheres e 73 homens.
62% apresentavam adenocarcinoma, 25% carcinoma
epidermoide e 9% CPNPC mal diferenciado. EGFR mu-
tado em 9 (9.4%). Dos 95 doentes, cujo EGFR foi sequen-
ciado, em 23 (24%) a pesquisa foi feita a partir de BATT;
em 18 (19%) a partir de LBA e 4 (4%) a partir de EBUS-
-TBNA. Em todos estes doentes o material foi suficiente
para se proceder a analise. Mutagdes encontradas em 3
doentes sujeitos a BATT e em 2 LBA processados. Essas
mesmas mutagdes foram observadas no DNA das res-
pectivas laminas. Tempo médio entre a técnica de diag-
nostico e a sequenciagéo do EGFR: 5 dias nas BATT e
6 dias nos LBA, 15 dias a partir de células fixadas em
laminas. Conclusao: A pesquisa de mutagdes do EGFR
em material até aqui ndo utilizado para o diagndstico mo-
lecular — como LBA e detritos celulares de amostras ob-
tidas por BATT e EBUS-TBNA — é possivel e mais rapida
que os métodos envolvendo a sequenciagao a partir de
laminas de citologia.

P31 - Grandes sobreviventes no Adenocarcinoma do
Pulmao- que doentes?

Al Loureiro, C Pinto, R Reis, T Gomes, A Vale, R Noya, A
Fernandes, A Afonso

Servigo de Pneumologia. Centro Hospitalar de Tras-os-
-Montes e Alto Douro

Introdugdo: O cancro do pulméo é a principal causa
de mortalidade oncolégica nos paises desenvolvidos,
sendo responsavel por cerca de 1.2 milhdes de mortes
por ano. As manifestagdes da neoplasia do pulm&o sao
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raras em estadios precoces, o que faz com que, em
cerca de metade dos casos ja exista disseminagéao
extra-pulmonar na altura do diagnodstico, condicionando
uma sobrevida global de 10 a 15% aos 5 anos. Uma
pequena percentagem sobrevive mais tempo, geral-
mente doentes em estadios mais precoces, com pos-
sibilidade de ressecgéo cirurgica e com melhor perfor-
mance status (PS). Objectivo: Caracterizar o subgrupo
de longos sobreviventes de adenocarcinoma do pulmao
(= 5 anos), comparando-os com a amostra geral. Mé-
todos: Analise retrospectiva de processos clinicos dos
doentes com adenocarcinoma do pulméo, seguidos na
Consulta de Pneumologia Oncolégica do Centro Hos-
pitalar de Tras-os-Montes e Alto Douro, de Janeiro de
1998 a Margo de 2005. Foram criados 2 grupos, o 1.°
constituido pelos doentes com adenocarcinoma do pul-
mao seguidos neste periodo de tempo com uma sobre-
vida igual ou superior a 5 anos e 0 2.° constituido pelos
individuos com adenocarcinoma seguidos no mesmo
periodo de tempo com sobrevida inferior a 5 anos. Fo-
ram excluidos os doentes que se perderam durante o
seguimento. A analise estatistica foi realizada no Prism
5. Resultados: De um total de 165 doentes com ade-
nocarcinoma seguidos durante este periodo de tempo,
8% (n=13) tiveram uma sobrevida = que 5 anos e 152
(n=92%) uma sobrevida < 5 anos. No 1.° grupo, 77%
eram do sexo masculino e 23% do sexo feminino; ida-
de média 64 + 10 anos; habitos tabagicos presentes
em 54% dos casos; PS 0-31%, PS 1-62% e PS 2-7%.
Distribuigéo estadios: IA- 4, IB-2, IIA-2, 1IB-1, 1lIA-3,
IIB-1. 77% foram submetidos a ressecgéo cirurgica. A
sobrevida média deste grupo foi de 90 meses. No 2.°
grupo, 67% sexo masculino e 33% sexo feminino; ida-
de média 66+ 12 anos; habitos tabagicos presentes em
48% dos casos. PS 0- 5%, PS 1- 49%, PS 2- 30%, PS
3- 15% e PS 4- 2%. Distribuicdo por estadios: IA-2,
IB-4,11B-2,111A-2,111B-8, IV-134. Apenas 9% foram sub-
metidos a cirurgia. A sobrevida média foi de 8 meses.
Verifica-se ndo existir diferenga estatisticamente signi-
ficativa quanto a idade, sexo e habitos tabagicos nos 2
grupos. Existe uma diferenga com significado estatisti-
co relativamente ao PS (p=0,001) e ao estadio clinico
(p=0,0001). No entanto, verificou-se que para PS se-
melhantes o estadio mantinha a significancia estatisti-
ca (p=0,0002), o que ja ndo se verificou relativamente
ao PS para estadios semelhantes. Conclusao: Assim
sendo, os grandes sobreviventes de adenocarcinoma
do pulmao foram, individuos com melhor performance
status mas acima de tudo com estadios mais precoces
possibilitando mais frequentemente a intervengéao cirur-
gica (p=0,001), o que podera ajudar a explicar a maior
sobrevida destes doentes.




P32 — Carcinoma Epidermoéide e mutagdo EGFR - a
propésito de um caso clinico

Ana Sofia Castro’; Sara Conde'; Barbara Parente’
'Centro Hospitalar Vila Nova de Gaia/Espinho, EPE

Introdugao: As mutagdes da tirosina quinase (TK) do
EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) estédo presen-
tes em 8-10% dos doentes com Carcinoma Pulmonar néo
pequenas células (CPNPC), correspondendo 90% dos
casos a mutagdes no exdo 21 L858R e exdo 19. Os ini-
bidores da TK (ITK), erlotinib e gefitinib, foram inicialmen-
te desenvolvidos como terapéutica de 2.2 linha quando se
verificava doenga progressiva apds quimioterapia (QT)
cititoxica. Demonstraram, quando comparados com o pla-
cebo, aumento na sobrevida e taxa de resposta objectiva,
bem como resultados semelhantes a QT de 2.2 linha. Des-
cricdo do Caso: Doente de 74 anos, sexo masculino,
ex-fumador (5UMA), sem antecedentes patoldgicos rele-
vantes. Apresenta quadro de astenia com um ano de
evolugdo, com emagrecimento ndo quantificado associa-
do a toracalgia atribuida a patologia osteo-articular. Nes-
se contexto, foi observado por Ortopedia e pedida RMN
coluna que revelou massa no LSD e multiplos nédulos
pulmonares. O doente ndo tinha alteragdes relevantes no
exame objectivo, apresentando bom estado geral (Zubrod
1). Foi orientado para a Unidade de Pneumologia Onco-
légica (UPO) para estudo das alteragdes radioldgicas.
Para esclarecimento efectuou Tomografia Axial Compu-
torizada (TAC) téraco-abdominal que mostrou massa lo-
calizada ao vértice pulmonar direito, adenopatia infraca-

rinal e multiplas lesées nodulares sélidas bilaterais. A
Biopsia Aspirativa Transtoracica permitiu o diagnéstico de
Carcinoma Epidermoide (T3N2M1-Estadio 1V). Iniciou
terapéutica com Carboplatinium e Gencitabina, tendo
completado 3 ciclos de QT, sem toxicidade relevante.
Contudo a TAC de reavaliagédo do 3.° ciclo revelou pro-
gressao da doenga pelo que suspendeu QT: Por Protoco-
lo da UPO efectuou a pesquisa de mutagbes do gene
EGFR, tendo sido encontrada a mutagédo L858R (exdo
21), associada a resposta positiva ao tratamento com ITK.
Por esse motivo, iniciou 2.2 linha de tratamento com Er-
lotinib (150mg/dia). Na TAC de térax de reavaliacéo (2
meses) verificou-se significativa redugdo da massa tumo-
ral e das metastases pulmonares, sem adenopatias com
critérios patoldgicos. Discussao: A presenca de mutacao
de gene EGFR em doentes com CPNPC permite selec-
cionar um grupo de doentes que podem beneficiar, com
maior probabilidade, da terapéutica com ITK. Este facto
é fundamental no que trata a escolha do farmaco em 1.2
linha, no entanto, a semelhanga do caso apresentado,
pode também influenciar a deciséo do tratamento de 2.2
linha (embora o farmaco esteja aprovado em 2.2 linha).
No doente em questéo, a opgao de tratamento em 2.2 linha
de QT teria sido provavelmente um regime citotoxico, que
teria mais efeitos laterais e uma menor probabilidade de
resposta a terapéutica. A positividade para a mutagéo
L858R permitiu optar pelo uso do Erlotinib, com excelen-
te resposta. Pensamos que a realizagao sistematica da
pesquisa de mutagéo do gene EGFR deve ser efectuada
em todos os doentes na era da terapéutica dirigida.

Revista GECP 2010; 2: 37-62




CRITERIOS DE PUBLICAGAO DA REVISTA DO GRUPO DE ESTUDOS
DO CANCRO DO PULMAO

A Revista do GECP considera para publicagéo trabalhos
(artigos originais, de revisdo, de actualizacao, casos clinicos,
cartas ao editor, resumos criticos a livros, etc.) relacionados
directa ou indirectamente com tumores toracicos. As opinides
expressas sdo da exclusiva responsabilidade dos autores. Os
artigos publicados ficardao propriedade da Revista, ndao
podendo ser reproduzidos, no todo ou em parte, sem au-
torizacao do editor. A aceitagédo dos originais enviados para
publicagéo é condicionada a avaliagéo pelo Conselho Cienti-
fico da Revista. Nesta avaliagéo os artigos poderao ser:

a) aceites sem alteragoes;

h) aceites apds as modificagdes propostas e aceites
pelos autores;

c) recusados.

Apresentagdao dos trabalhos — Os textos devem ser
escritos em portugués, dactilografados, com margens largas
(25 mm) a dois espagos, numa s6 face do papel e em trés
exemplares com as paginas numeradas no canto superior
direito. Deverao ainda ser acompanhados pela disquete e
indicagdo do programa de computador em que foram exe-
cutados.

Poder-se-ao considerar para publicagéo artigos redigidos
em inglés, francés ou espanhol. Nestes casos, deve incluir-se o
resumo, o titulo e as palavras-chave também em portugués e
em inglés.

Deverao ser referenciados pelos proprios autores como arti-
gos originais, de revisdo, cartas ao editor, ou outros.

Estrutura — Sempre que possivel, sera adoptado o esquema
convencional em que se iniciara cada parte do trabalho numa
nova pagina pela seguinte ordem:

a) Na primeira pagina:
— titulo do trabalho em portugués e inglés
b) Na segunda pégina:

— nome dos Autores com os respectivos titulos
académicos e/ou profissionais;

— local de trabalho ou da Instituigao onde foi realizado o
trabalho.

c) Na(s) pagina(s) seguinte(s):

— 0 resumo em portugués que nao devera ultrapassar
250 palavras para os trabalhos originais e de 150 para
0s casos clinicos;

— 0s resumos em inglés com caracteristicas idénticas ao
do inicial em portugués;

— as palavras-chave, em portugués e inglés (3 a 10),
que servirdo de base a indexacéo do artigo, de acordo
com a terminologia do Index Medicus «Medica Subject
Headings».

d) O texto que, no caso dos artigos originais, tera em
geral:

Introdugéo, Material e Métodos, Resultados,
Discusséo e Conclusdes

e) Agradecimentos

f) Bibliografia

g) Quadros e Figuras.

Bibliografia — As referéncias bibliograficas devem ser
numeradas por ordem consecutiva da sua primeira citagdo no
texto. Devem ser identificadas no texto com numeros arabes.
As referéncias devem conter no caso das revistas o nome do
primeiro autor (apelido e nome),seguido dos restantes, do titulo
do artigo, do nome da publicagédo e da sua identificagdo (ano,
volume e paginas).

Quadros e figuras — Os quadros e figuras devem ser
apresentados em paginas separadas, em faceis condigdes de
reprodugdo. Devem ser acompanhados da respectiva legenda
em pagina a parte, mencionando no verso a lapis o nimero de
ordem. Todos os graficos deverdo ser apresentados através de
fotografia do respectivo original.

Modificagoes e revisées — No caso de a aceitagéo do artigo
ser condicionada a modificagdes, estas devem ser realizadas
pelos autores no prazo maximo de vinte dias.

As provas tipograficas seréo realizadas pela Redacgéo, caso
os autores nao indiquem o contrario. Neste caso,elas deveréo
ser feitas no prazo determinado pela Redacgéo em funcéo das
necessidades editoriais da Revista.

Separatas — Podem ser fornecidas separatas, a expensas
dos autores, quando requisitadas antes da impresséao.

Cartas ao editor — Devem constituir um comentario critico
a um artigo da Revista ou uma pequena nota sobre um tema ou
caso clinico. Nao devem exceder as 500 palavras, nem conter
mais de um quadro ou figura e um maximo de 6 referéncias
bibliograficas. As respostas do(s) autor(es) devem obedecer as
mesmas caracteristicas.

Pedido de publicagao — Os trabalhos deverao ser enviados
a Redacgéo, dirigidos ao Director da Revista, para a seguinte mo-
rada: Publicagdes Ciéncia e Vida, Lda. — Apartado 44 — 2676-901
Odivelas, acompanhados de uma carta com pedido de publicagéo,
subscrito por todos os autores, indicagéo da cedéncia do copyright
e que nao foram publicados ou enviados para publicagcdo em outra
revista nacional ou estrangeira. Ndo serdo aceites trabalhos ja
publicados ou enviados simultaneamente a outras revistas.

Nota final — Para um mais completo esclarecimento sobre
este assunto, aconselha-se a leitura dos requisitos do International
Commitee of Medical Journal Editors, publicados no N Engl J Med
1991; 324: 424-428.




Em 2009, o Grupo de Estudos do Cancro do Pulmao
teve o apoio de:

e,

Respostas que Contam.

MERCK

' SERONO




Enviar para: Dr. Fernando Barata

Grupo de Estudos do Cancro do Pulmao
Avenida Dr. Antunes Guimaraes, n.° 554
4100-074 Porto

Telef: 351 226 165 450
gecp@skyros-congressos.com






Por cada porta aberta pode uma descoberta ser feita.
e

Nao ha dois doentes oncoldgicos iguais. Esta é a razao, pela qual a Lilly Oncologia
esta empenhada em desenvolver abordagens de tratamento, tao individuais quanto
as pessoas que deles precisam. Fizemos diversas contribuicoes no sentido de
melhorar os resultados dos doentes e - por cada porta que abrimos - € um passo
que damos em frente. Mas nao chega ajudar, apenas, os doentes oncolégicos de
hoje. Mesmo com mais de 40 novos farmacos alvo em desenvolvimento,

0 nosso esforco para o ajudar a administrar tratamentos individualizados,

ainda agora comecou.

311 LALI09/2008

Investigacao para pessoas.

Lilly Portugal - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Rua Cesério Verde, N.° 5 - 4° Piso e Linda-a-Pastora ¢ QUEIJAS

Tel.: 21 412 66 00 » Fax: 21 410 99 44
Cont. n.° 500 165 602 « Capital Social € 4.489.181,07  Registo Comercial de Cascais sob 0 n.” 500 165 602 Respostas que Contam.



	Revista GECP 7(2) - Capa
	Revista GECP 7(2) - Miolo


<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (Kodak SWOP Proofer CMYK - Uncoated Stock)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends false
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.00333
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.00333
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.00833
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (Kodak SWOP Proofer CMYK - Uncoated Stock)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends false
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.00333
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.00333
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.00833
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice




