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ina da Direcc¢ao

Vacinas: Fascinio em tempos de investigacao

Sabemos que o cancro do pulméo é a primeira causa de morte por doenga oncolégica na Europa.
Sabemos que mais de metade dos doentes nos chega numa fase avangada, metastizada da doenca.
Sabemos que, mesmo com 0s novos agentes citostaticos e novas terapéuticas biolégicas, a taxa de
sobrevivéncia aos cinco anos, neste grupo de doentes, ndo ultrapassa os 5%.

Num tempo de forte inovagéao tecnoldgica e cientifica, o ndo controlo da doenga oncolégica persis-
te como uma das principais causas de frustragdo e impoténcia para o ser humano.

Todos os dias pequenos passos sao dados no sentido de, através de uma técnica, um farmaco,
uma molécula aumentar o controlo sobre esta doenga. Mas o recente fascinio por uma reabilitada te-
rapéutica — as vacinas — desencadeou sentimentos, movimentos e esperancas.

Através da manipulagdo imuno terapéutica, as vacinas sdo capazes de induzir ou potenciar uma
resposta imunolégica que, associadas as terapéuticas classicas traduzirdo mais vida. Vacinas de base
antigénica, com base na célula tumoral ou células dendriticas estao a ser avaliadas no cancro do pul-
mao e mostram alguma actividade clinica em promissores estudos clinicos de fase Il. Aguardam-se
resultados de vacinas com alvos como a MAGE 3 (melanoma associated antigen 3), CTLA-4 (cytotoxic
T-lymphocyte-associated antigen 4), PD-1 (programed death 1), PD-L1 (programed death ligand 1).

Mas o fascinio, empolgado por documentarios sensacionalistas, liga-se as vacinas de células den-
driticas. Este tratamento tem uma natureza completamente experimental, encontrando-se actualmen-
te a decorrer ensaios clinicos para definir a sua eficacia e os seus efeitos secundarios.

Neste momento, o incentivar de esperangcas nao baseadas em estudos cientificos, sem qualquer
aprovagdo pelas entidades de saude e o consenso da comunidade cientifica europeia ou nacional,
parece-me incorrecto tanto mais que estamos a falar de um grupo de doentes com doenga avangada,
particularmente vulneravel, onde todo o investimento, baseado no cientificamente provado, deve con-
templar sobrevivéncia, mas especialmente qualidade de vida para o doente e familia.

Fernando Barata
Presidente do GECP







torial

Estagio em Oncologia Pneumolégica
Objectivos de desempenho:

a) Aquisicdo de experiéncia no diagndstico, estadiamento e decisdo terapéutica;

b) Preparagdo de processos a serem apresentados a equipa de radioterapia ou cirurgia toracica;

¢) Participacéo activa nas unidades de quimioterapia e nas consultas de oncologia pneumolégica, da abordagem
inicial ao follow-up;

Objectivos de conhecimento:

Saber sobre doengas neoplasicas do aparelho respiratério, primarias ou metastaticas, benignas ou malignas, da epidemio-
logia a clinica, do diagnéstico as opgbes terapéuticas, suas indicagées, contra-indicagdes e efeitos secundarios.

PROGRAMA DE FORMACAO DO INTERNATO COMPLEMENTAR DE PNEUMOLOGIA .
Portaria 327/96; D.R. n.° 178, | série B de 2-8-1996

A Revista do GECP, pretende dar um contributo importante para a formagao dos profissionais que
se dedicam ao estudo e tratamento do cancro do pulméao sendo os Internos os destinatarios preferenciais
da publicagdo. Pretende-se também, que a Revista seja um veiculo de divulgacéo das suas actividades
cientificas e dai a decisdo de, neste niumero, darmos voz aos Internos com a publicagdo de trabalhos
por eles realizados nos seus locais de estagio.

Os objectivos do estagio em Oncologia Pneumoldgica, estdo bem definidos legalmente (Portaria
327/96; D.R. n.° 178, | série B de 2-8-1996) mas talvez seja conveniente reformular o seu conteudo e a
forma de acompanhamento dos Internos.

Atentemos nas palavras de duas Internas de Pneumologia, cujo estagio tive o privilégio de orientar
em 2012 no Hospital Pulido Valente, a Dr.2 Catia d’Aradjo’ e a Dr.? Sara Alfarroba?:

“A Oncologia Pneumolégica é uma area crucial na formagao de um Interno de Pneumologia,
tanto pela prevaléncia desta patologia como pelo seu crescente peso no internamento e consequen-
te morbilidade e mortalidade.”




“Gostaria de salientar que aprendi que, acima de tudo, o doente oncolégico necessita que lhe
seja providenciada a melhor qualidade de vida possivel, dado que a maioria tem uma rapida evolugdo
da doenga com uma sobrevivéncia curta, pelo que a terapéutica paliativa assume um papel extre-
mamente importante.”

“O estagio em Pneumologia Oncoldgica permitiu conhecer a complexidade do tratamento do
doente oncoldgico, nas suas vertentes curativa e paliativa e conhecer a importancia das abordagens
terapéuticas ndo s6 no aumento do tempo de vida, mas também na melhoria da qualidade de vida
dos doentes. A abordagem do doente oncoldgico deve ser, cada vez mais, personalizada e multidis-
ciplinar.”

O reconhecimento da importancia dos tratamentos paliativos, como parte integrante duma abordagem
global, personalizada e multidisciplinar dos doentes com cancro do pulm&o, devera constituir uma preo-
cupacgao dos orientadores e das entidades responsaveis pela elaboragéo dos programas de formacgao.

Recordo, a este propdsito, que, ainda recentemente em 2011, a Revista do GECP dedicou dois
numeros a este tema: Revista GECP 2011; VOL. VIII, N.° 1 e N.° 2.

“Este estagio também teve um valor extremamente elevado a nivel pessoal, pois lidar com pato-
logia oncolégica vai muito além da parte cientifica, obrigando-nos a lidar com pessoas em fim de vida
e com as suas familias, o que nos faz rever as nossas escolhas quotidianas e prioridades, dando-
Ihes um novo e diferente valor.”

“Este revelou-se um estagio exigente, do ponto de vista emocional, por requerer uma grande
disponibilidade para receber os doentes e seus familiares, atender as suas preocupagbes, acompa-
nhar os doentes durante as intercorréncias inerentes a doenca e ao tratamento, e orientar os doen-
tes para a adeséo a terapéutica.”

Estas reflexdes, tdo bem expressas pelas duas Internas, confirmam a experiéncia pessoal acu-
mulada em muitos anos quer de actividade assistencial quer como formador: trabalhar em Oncolo-
gia Pneumoldgica é muito exigente em termos fisicos mas pode ser esgotante, sob o ponto de vista
emocional.

Os formadores e os responsaveis pelos Servigos onde decorrem estes estagios, devem pro-
videnciar aos Internos a plena integragéo na equipa multiprofissional, criar condi¢gdes para que
haja disponibilidade para que |hes seja dado o apoio de que precisarem bem como ritmos e con-
dicdes de trabalho adequados, de molde a que o seu esforgo de aprendizagem n&o os conduza
a exaustao.




E uma honra para a Revista do GECP, publicar, neste numero, um excelente artigo de revisao ela-
borado pela equipa do Dr. Francesco Grossi, a quem s&o devidos os maiores agradecimentos:

“Systemic treatment for non-small cell lung cancer in the elderly”
Carlo Genova, Giulia Barletta, Giovanni Burrafato, Claudio Sini, Erika Rijavec and Francesco Grossi

A qualidade deste artigo, desde ha algum tempo disponivel no nosso sitio gecp.pt, esta ao nivel dos
que sao publicados nas Revistas internacionais de maior prestigio. A sua publicacao resulta do convite
efectuado ao Dr. Francesco Grossi aquando da sua presenga no 5.° Congresso Portugués do Cancro
do Pulméao e podera ser um estimulo para que, num préoximo Congresso, em simultaneo com o convite
para a participagdo nas sessoOes, seja pedido aos prelectores um texto correspondente a respectiva
apresentacgao.

Agostinho Costa
Director da Revista do GECP

PS: Agradecgo a Dr.2 Catia d’Araujo e a Dr.2 Sara Alfarroba a colaboracéo e dedicagdo manifestadas
durante os seus estagios de Oncologia Pneumoldgica e o consentimento para utilizar excertos dos seus
relatérios de estagio na escrita deste Editorial.







Artigo original

Terceira linha no carcinoma pulmonar de nao pequenas
células (CPNPC) — Quem sao os doentes candidatos?

Third-line therapy in non-small-cell lung cancer (NSCLC)
— Who are the candidates?

Ligia Fernandes’, Catarina Ferreira', Claudia L. Santos’, Inés Sanches', Catarina Dias', Ana Figueiredo?, Fernando Barata®

ligia.r.fernandes@gmail.com

"Interna Complementar de Pneumologia, 2Assistente Hospitalar Graduada, *Assistente Hospitalar Graduado
e Director de Servigo

Servigo de Pneumologia do Hospital Geral — Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra

RESUMO

Introducgao e objectivo: Para doentes com carcinoma pulmonar de ndo pequenas células, doenga avancada
(CPNPC-DA), a terapéutica sistémica é a principal opgao. Temos assistido a um nimero crescente de doentes
candidatos a linhas terapéuticas sucessivas, mas ainda pouco se sabe da resposta, sobrevivéncia livre de
progressao (SLP) e sobrevivéncia global (SG) dos doentes com CPNPC-DA que cumprem 3 linhas terapéuticas.
Foi nosso objectivo avaliar as caracteristicas destes doentes — demograficas, histologia, performance status
(PS), metastizagao, resposta, toxicidade, SLP e SG — num periodo de 5 anos (Janeiro de 2006 a Dezembro de
2010). Resultados: De um total de 676 doentes com diagndstico de CPNPC, 330 cumpriram quimioterapia
sistémica por doenga avangada. Destes, 167 (50,6 %) cumpriram duas linhas e 44 (13,3 %) cumpriram trés linhas.
Neste grupo de 44 doentes, 72,8 % eram do género masculino e a idade média de 61,8 + 9,4 anos. Na histolo-
gia, predominou o adenocarcinoma (66 %), seguido do carcinoma epidermoide (27,2 %). No inicio da terceira
linha todos os doentes apresentavam PS 0 ou 1. Apenas 34 % apresentavam dois ou mais focos metastaticos.
Obtivémos em primeira linha, com um dupleto contendo platina, resposta objectiva em 50 % dos doentes e
estabilidade em 30 %, com uma SLP de 6,4 meses. Em segunda linha, foi opgéo terapéutica, de acordo com o
utilizado em 1.2 linha, docetaxel, pemetrexedo ou erlotinib. Objectivamos resposta parcial em 30 % dos doentes
e estabilidade em 52 %, com uma SLP de 5,4 meses. Com o recurso a erlotinib ou pemetrexedo, constatamos,
em terceira linha, uma resposta parcial em 13,6 % dos doentes, estabilidade em 36,4 % e progressao nos res-
tantes. Na analise exclusiva dos 44 doentes que cumpriram trés linhas terapéuticas registamos toxicidade he-
matoldgica grau 3 e 4 em 6,8 % e ndo hematolégica em 13,6 %, no decurso da terceira linha terapéutica.
Verificou-se melhoria sintomatica na maioria dos doentes (64 %), estabilidade sintomatica em 9 % dos casos e
progressivo agravamento em 27 % dos doentes. A SLP foi de 4,2 meses. A sobrevivéncia global, neste grupo
de doentes (n = 44), foi de 24,05 meses. Conclusdes: Tratamento em terceira linha foi a opgéo para 13,3 %
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dos doentes que iniciaram terapéutica sistémica. Excelente PS, boas respostas as linhas terapéuticas anterio-
res com escassa toxicidade contribuiram para um bom controlo dos sintomas e sobrevivéncia global superior a
24 meses. Mais estudos, prospectivos e multicéntricos, sdo desejaveis para optimizarmos, cada vez mais, a
seleccdo de doentes para linhas terapéuticas sucessivas.

Palavras-chave: CPNPC, terceira linha terapéutica, erlotinib

ABSTRACT

Introduction and Objective: For patients with metastatic non-small cell lung cancer — advanced disease (NSCLC-
-AD) systemic therapy is the main option. We have witnessed an increasing number of patients who are candidates
to consecutive therapeutic lines, but little is known about response rate, progression-free survival (PFS) and overall
survival (OS) of patients with NSCLC-AD who went through three therapeutic lines. Our aim was to evaluate these
patients’ characteristics — demographic, histology, performance status (PS), metastasis, response, toxicity, PFS and
OS - in a 5-year period (from January 2006 to December 2010). Results: From a total of 676 patients diagnosed
with NSCLC, 330 were candidates for systemic chemotherapy due to advanced disease. Of these, 167 completed
2 lines and 44 patients did 3 therapeutic lines. In this group of 44 patients, 72.8 % were male and the mean age was
61.8 £ 9.4 years. The most frequent histology was adenocarcinoma (66 %), followed by squamous cell carcinoma
(27.2 %). At the beginning of the third-line, all patients had PS 0 or 1. Only 34 % had two or more metastatic focus.
With a platinum based doublet, as first-line therapy, we observed an objective response in 50 % of the patients and
stability in 30 %, with a PFS of 6.4 months. For second-line treatment, options were (according to the drugs used in
1s-line), docetaxel, pemetrexed and erlotinib. Partial response in 30 % of the patients and stability in 52 % was
achieved, with a PFS of 5.4 months. Using erlotinib or pemetrexed, we found, after third-line therapy, a partial res-
ponse in 13.6 % of the patients, stable disease in 36.4 % and progression in the remaining. Analysis of the 44 patients
who faced three successive therapeutic lines revealed haematological toxicity grade 3 and 4 in 6.8 % and non-
-haematological in 13.6 %, during the period of third-line therapy. There was symptomatic improvement in most
patients (64 %), symptomatic stability in 9 % and progressive worsening in 27 % of patients. The PFS was 4.2
months. The overall survival in this group (n = 44) was 24.05 months. Conclusions: Third-line treatment was the
option to 13.3 % of the patients starting systemic therapy. Excellent PS, good response to previous therapy lines
with little toxicity contributed to a good symptom control and overall survival exceeding 24 months. Further studies,
prospective and multicentre, are desirable to optimize the selection of patients for successive therapeutic lines.

Keywords: NSCLC, third-line therapy, erlotinib
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1. INTRODUGAO

O cancro do pulméo, doenga rarissima no ini-
cio do século XX, é hoje uma das principais causas
de morte por doenga oncoldgica a nivel mundial.
O numero de novos casos aumenta vertiginosa-
mente todos os anos, paralelamente ao aumento
do consumo de tabaco, niveis de poluigdo ambien-
tal e envelhecimento populacional.

Mais de metade dos novos casos de cancro do
pulmao, é diagnosticada numa fase avancgada da
doenga. A quimioterapia € a terapéutica recomen-
dada para mais de 70 % destes casos. Para os
restantes 30 %, cerca de metade, porque apresen-
ta marcadores bioldgicos positivos, beneficia de
nova abordagem terapéutica dirigida (ex. mutactes
do gene do receptor do factor de crescimento epi-
dérmico positivo e terapéutica com inibidores tiro-
sinacinase). Para os restantes 15 %, dado o seu
estado geral muito degradado com difusa disse-
minagao da doenga, recomenda-se o investimen-
to exclusivo na melhor terapéutica de suporte.

Em primeira linha, uma quimioterapia com um
dupleto (jungéo obrigatéria de um sal de platina
com um farmaco de terceira geragao) aumentou
significativamente a sobrevivéncia global e a qua-
lidade de vida destes doentes. Hoje recomenda-
-se que o regime de quimioterapia seja escolhido
em funcgéo da histologia, ja que a combinagao
platina com pemetrexedo se mostrou como a
melhor opg&o para a histologia ndo escamosa.
Aprovado a nivel europeu, decorre a fase de
avaliacao nas entidades nacionais do interesse
da terapéutica de manutengédo com pemetrexedo
para carcinomas nao escamosos com resposta
objectiva, apos os recomendados quatro ciclos
de indugéo.

Cerca de 60 % dos doentes que cumpriram
uma primeira linha, sdo, apos progressao, can-
didatos a uma terapéutica de segunda linha. En-
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tre nés, desde ha varios anos, temos aprovados
para utilizagédo, dependente do estado geral, his-
tologia e carga tumoral global trés farmacos: do-
cetaxel, pemetrexedo e erlotinib. Estes farmacos,
embora associados a um modesto aumento na
sobrevivéncia global, trouxeram aos nossos do-
entes significativa melhoria da qualidade de vida
e do controlo de sintomas demonstrado em mul-
tiplos estudos de fase lll.

Em Portugal, erlotinib é o Unico agente apro-
vado em terceira linha, baseado num estudo po-
sitivo, ja com alguns anos, comparando erlotinib
com a melhor terapéutica de suporte.

Na ultima década, temos assistido a um maior
numero de doentes candidatos a uma terceira
linha, iniciada com o objectivo paliativo de con-
trolo de sintomas com escassos efeitos secun-
darios. Este aumento advém possivelmente do
melhor resultado e controlo de toxicidade conse-
guido com as terapéuticas em primeira e segun-
da linhas; da influéncia da histologia na decisao
terapéutica; do maior investimento na terapéutica
de suporte associada a quimioterapia e do con-
trolo activo das multiplas co-morbilidades.

E nossa preocupacao a correcta seleccdo de
pacientes candidatos a uma terceira linha. Pro-
cedemos a analise retrospectiva dos nossos do-
entes que cumpriram trés linhas terapéuticas por
carcinoma pulmonar de ndo pequenas células,
em fase avangada. Foi objectivo do nosso traba-
Iho, avaliar a nossa selecgéo e determinar o be-
neficio para os doentes, traduzido na taxa de
controlo da doenga e sobrevivéncia global.

2. POPULAGAO E ESTUDO

Avaliamos todos os doentes com carcinoma
pulmonar de ndo pequenas células, doencga avan-
cada (CPNPC-DA), que cumpriram trés linhas




terapéuticas entre 1 de Janeiro de 2006 e 31 de
Dezembro de 2010 (5 anos). Os tratamentos
foram realizados no Hospital de Dia da Unidade
de Pneumologia Oncolégica do Servigo de Pneu-
mologia do Hospital Geral do Centro Hospitalar
e Universitario de Coimbra. Todo o processo de
decisao, preparagao e administracdo dos varios
farmacos foi realizado segundo normas certifica-
das europeias e nacionais.

Os critérios de incluséo para avaliagao foram:
1) documentacgao patolégica de CPNPC (adeno-
carcinoma, epidermdide, grandes células ou
CPNPC-NOS); 2) estadio IlIB, com derrame pleu-
ral maligno provado, ou estadio IV no momento
do diagndstico; 3) tratamento de primeira linha
com um dupleto de quimioterapia contendo pla-
tina (cisplatina ou carboplatina); 4) segunda linha
com um dos farmacos aprovados pelas entidades
nacionais; 5) radioterapia paliativa focal era per-
mitida (6ssea ou cerebral); 6) comprovada pro-
gressao apos terapéutica de segunda linha; 7)
administragéo de pelo menos dois ciclos de tera-
péutica em terceira linha.

No momento do diagndéstico inicial, todos os
doentes foram avaliados com histéria clinica com-
pleta e exame fisico. Relativamente ao status
tabdagico, os doentes foram classificados em: n&o
fumador, se menos de 100 cigarros/vida; ex-
-fumador, se abandonou habito tabagico ha mais
de um ano; e fumador, se mantinha habito taba-
gico ou o abandonou ha menos de um ano.

Radiograma toréacico, tomografia torcica e
cerebral e broncofibroscopia, faziam parte da
avaliacéo de todos os doentes. Para completo
estadiamento, alguns doentes realizaram cinti-
grafia 6ssea, ecografia abdominal e ecocardio-
grama. Se derrame pleural ou pericardico, este
foi provado cito ou histologicamente como secun-
dario ao carcinoma pulmonar. Se metastizagao
unica, esta foi documentada como secundaria ao

CPNPC. Progressao apos terapéutica oncolégica
prévia foi documentada por tomografia computo-
rizada e/ou avaliagdo das lesdes alvo.

O Performance Status (PS) foi avaliado de
acordo com as recomendacdes da ECOG/WHO,
sendo PS 0 estabelecido em doentes totalmente
activos, sem restricdes nas suas actividades e PS
1 em doentes com restricdo apenas para activi-
dade fisica extenuante, porém capazes de realizar
trabalhos menos pesados e mais sedentarios.

A melhor resposta a terapéutica, em qualquer
linha, foi realizada de acordo com os critérios RE-
CIST. A sobrevivéncia livre de progressao para
cada linha foi calculada desde o inicio da terapéu-
tica até a progressao documentada clinica ou ima-
giologicamente. A sobrevivéncia global foi calcu-
lada desde o inicio da terapéutica de primeira linha
amorte. Atoxicidade foi avaliada usando o sistema
de graduacgéao do Nacional Cancer Institute.

Aanalise estatistica foi efectuada usando o pro-
grama SPSS versao 20.0. Utilizou-se o método
Kaplan-Meier para estimar a sobrevivéncia global.

3. RESULTADOS

No periodo do estudo, diagnosticAamos no nos-
so centro 676 doentes. Destes, 330 apresentaram-
-se em estadio IlIB com derrame ou IV e apre-
sentavam os critérios de inclusdo para esta
avaliagao; 167 (50,6 %) cumpriram duas linhas
e 44 doentes (13,3 %) com CPNPC-DA, recebe-
ram trés linhas terapéuticas.

Nestes 44 doentes, encontramos 32 homens
(73 %) e 12 mulheres (27 %). Aidade média foi de
61,8 £ 9,4 anos. Na avaliagcao dos habitos tabagi-
cos encontramos 27,2 % de fumadores, para 36,4
% de ex-fumadores e igual percentagem de nao
fumadores. O PS ao inicio da terceira linha era de
0em 22,7 % e1em77,3 % dos casos. A histolo-
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gia predominante foi de adenocarcinoma em 29
doentes (66 %), carcinoma epidermoide em 12
doentes (27,2 %), carcinoma de grandes células
em 2 doentes (4,5 %) e um caso de CPNPC-NOS.
Cerca de 2/3 dos doentes apresentavam apenas
um o6rgao metastatico identificado enquanto os
restantes apresentavam doenca metastatica mul-
tiorganica (Tabela I).

Tabela I. Caracteristicas demograficas e clinicas da populagéo

Caracteristicas do grupo (44 doentes) N (%)
Género
Masculino 32 (72,8 %)
Feminino 12 (27,2 %)
Idade (anos)
Média 61,8
Desvio Padrdo 9,4
Status tabagico
Ex-Fumador 16 (36,4 %)
N&o fumador 16 (36,4 %)
Fumador 12 (27,2 %)
Performance Status (ECOG)
0 10 (22,7 %)
1 34 (77,3 %)
Histologia
Adenocarcinoma 29 (66 %)
Carcinoma Epiderméide 12 (27,2 %)
Carcinoma de Células Grandes 2 (4,5 %)
CPNPC — NOS 1(2,3 %)
Metastizagao
1 6rgéo 29 (66 %)
2 ou mais 6rgaos 15 (34 %)
Principais locais de metastizagao
Pulmao 34 (77,3 %)
Osso 18 (40,9 %)
Pleura 2 (4,5 %)
Cérebro 1(2,3 %)
Supra-renal 1(2,3 %)
Ganglionar 1(2,3 %)

Nestes 44 doentes a opgao de primeira linha
foi de um dupleto com carboplatina (70,5 % dos
doentes, n =31) com um farmaco de 3.2 geragao:
gemcitabina (61,5 %), paclitaxel (4,5 %) ou vino-
relbina (4,5 %), ou de um dupleto com cisplatina
(29,5 % dos doentes, n = 13) com gemcitabina
(18,1 %) ou vinorelbina (11,4 %).

A melhor resposta a terapéutica foi: res-
posta parcial em 22 doentes (50 %), estabili-
dade em 13 (30 %) e progressdo em 9 doen-
tes (20 %). A sobrevivéncia livre de progresséo
foi de 6,4 meses.

Em segunda linha, pemetrexedo foi a opgao
em 18 doentes (41 %), docetaxel em 12 (27,2 %)
e erlotinib em 14 doentes (31,8 %). Obtivemos
resposta parcial em 13 doentes (30 %), estabili-
dade em 23 (52,3 %) e progressao em 8 doentes
(18 %). A sobrevivéncia livre de progresséao foi
de 5,4 meses.

Na Tabela Il podemos ver os dados relativos
a terceira linha terapéutica. A opgéo neste grupo
foi de erlotinib em 32 doentes e de pemetrexedo
nos restantes 12 doentes. Verificou-se resposta
parcial em 6 (13,6%), estabilidade em 16 (36,4%)
e progresséo em 22 (50%) doentes. A sobrevi-

Tabela Il. Dados relativos a 3.2 linha terapéutica

Terapéutica de 3.2 linha (44 doentes) | N (%)
Farmacos

Erlotinib 32 (72,8 %)

Pemetrexedo 12 (27,2 %)

Melhor Resposta

Progresséo 22 (50 %)
Estabilidade 16 (36,4 %)
Resposta Parcial 6 (13,6 %)

Resposta sintomatica (dor, tosse, dispneia, astenia)

Melhoria 28 (64 %)
Agravamento 12 (27,2 %)
Estabilidade sintomatica 4(9 %)
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Tabela lll. Dados relativos a evolugao do PS e toxicidade ao longo das varias linhas terapéuticas

1.2 linha 2.2linha 3.2 linha
Performance Status (ECOG)
0 30 (68,2 %) 21 (47,7 %) 10 (22,7 %)
1 14 (31,8 %) 23 (52,3 %) 34 (77,3 %)
Toxicidade Hematolégica (grau 3&4) 8 (18,1 %) 7 (15,9 %) 3 (6,8 %)
Toxicidade ndo Hematolégica (grau 3&4) 7 (15,9 %) 9 (20,5 %) 6 (13,6 %)

véncia livre de progressao foi de 4,2 meses. Nos
registos clinicos encontramos, no periodo de te-
rapéutica em terceira linha, uma melhoria sinto-
matica na maioria dos doentes, estabilidade sin-
tomatica em 9 % dos casos e progressivo
agravamento com necessidade de doses cres-
centes e mais terapéutica de suporte em 27 %
dos doentes (Tabela ).

Mean time:
24,05 months

Grafico 1. Curva de sobrevivéncia

Constatamos uma evolugdo muito favoravel
do PS ao longo das vérias linhas terapéuticas,
descrita na Tabela lll, onde é também visivel o
perfil de toxicidade hematolégica e ndo hemato-
I6gica, nas trés linhas terapéuticas sucessivas.

Nas varias linhas terapéuticas, nao se verifi-
caram significativas redugdes de dose dos far-
macos, adiamentos ou interrupg¢des pela toxici-
dade mencionada.

A sobrevivéncia mediana global destes 44
doentes foi de 24,05 meses (Grafico 1).

4. DISCUSSAO

Apesar das limitagées deste estudo, retros-
pectivo, duma unica instituicdo com numero limi-
tado de doentes, ele aponta para determinadas
caracteristicas dos doentes e da sua evolugao
face a terapéutica que, quando presentes, nos
faréo presumir da eventualidade de estarmos face
a um candidato a varias linhas terapéuticas.

Sao factores progndsticos bem conhecidos
associados a doencga oncoldgica pulmonar avan-
¢ada um bom performance status, um controlo
de doenca favoravel nas linhas anteriores, uma
baixa carga tumoral, escassos sintomas relacio-
nados com a doenga e escassa perda de peso.

No grupo de doentes que cumpriram trés linhas
terapéuticas encontramos, um controlo de doencga
elevado (80 % na primeira linha e 82 % na segunda
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linha), a manutencao de um excelente PS ao longo
das varias linhas terapéuticas e que culmina com o
bom PS apresentado no inicio da terceira linha. A
nossa avaliagdo mostrou-nos que, neste grupo se-
leccionado, conseguimos um bom controlo dos sin-
tomas com a terapéutica de terceira linha, pelo que
deve ser uma realidade quando na presenga de
doentes com as caracteristicas atras apontadas.

Constatamos a administragao das doses calcu-
ladas em primeira e segunda linha sem significativas
reducgdes e adiamentos bem como com uma toxi-
cidade controlavel e facilmente manuseavel.

Apesar dos bons resultados do nosso estudo,
traduzidos numa sobrevivéncia global mediana
superior a 2 anos, significativos avangos foram
reconhecidos ap6s 2010, como a importancia da
histologia na opgao terapéutica em primeira linha
e a terapéutica dirigida baseada em marcadores
bioldgicos.

Incorporar este saber nos resultados do estu-
do preliminar anterior € o nosso projecto para os
proximos anos. De forma prospectiva e multi-
-institucional, sera o caminho futuro para tentar
determinar os principais factores prognoésticos
capazes de aumentar a sobrevivéncia destes
doentes com qualidade de vida. Afinal, é para
isso que trabalhamos e investigamos.
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ABSTRACT

Introduction: Bronchial carcinoid tumors account for approximately 25 % of all neuroendocrine tumors and re-
present 1-2 % of lung cancers. Aims: The aim was to understand epidemiological and clinical features of carcinoid
tumors in our population and search for clinical/survival differences between typical and atypical carcinoids. Ma-
terial and Methods: We reviewed records of patients with bronchial carcinoid tumors diagnosed between 1994
and 2012. Epidemiological, clinical, radiological and treatment data was analyzed using SPSS v19.0 with and
statistical significance was declared at p < 0 .05. Results: Thirty-three patients were included, 28 typical and 5
atypical carcinoids. Mean age was 53.6+17.3 years. Most patients were not smokers/former smokers (94 %) and
none of the patients with atypical carcinoid smoked at the time of diagnosis. No differences were found in gender,
age or tobacco use between groups. Twenty-nine patients underwent surgery - 60.1 % lobectomy. Six patients
did adjuvant or neo-adjuvant therapy (chemotherapy, thoracic radiation or both). Three patients had disease
progression with local tumor growth and other 3 presented liver metastatis. The only patient with atypical carcinoid
and local recurrence also had peritoneal metastasis. Mean survival was 103.6 + 14.0 months (5 died; 1 lost in
follow-up). Conclusions: Contrary to previous studies, patients with atypical carcinoid were younger than the
ones with typical carcinoid and none of the patients with atypical carcinoid tumor was active smokers at the time
of diagnosis. The 5-year survival rate was 77.8 % and no difference was found between typical and atypical car-
cinoids in overall survival.

Key-words: Pulmonary carcinoid tumor, lung cancer, neuroendocrine.
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RESUMO

Introdugéo: Os tumores carcindides brénquicos representam cerca de 25 % dos tumores neuroendécrinos e 1-2 %
dos cancros do pulm&o. Objectivos: Compreender os aspectos epidemiolégicos e clinicos dos tumores carcindides
na nossa populagao e procurar diferengas clinicas ou de sobrevida entre carcindides tipicos e atipicos. Material e
Meétodos: Foram revistos os processos clinicos dos pacientes com tumores carcinéides brénquicos diagnosticados
entre 1994 e 2012. Os dados epidemiologicos, clinicos, radiologicos e do tratamento instituido foram analisados
usando a versdo 19.0 do SPSS. O nivel de significancia estatistica adoptado foi de p < 0.05 Resultados: De um
total de 33 pacientes, 28 tinham carcindides tipicos e 5 atipicos. A média de idade foi 53,6 + 17,3 anos. A maioria
dos pacientes eram ndo-fumadores/ex-fumadores (94 %) e nenhum dos pacientes com tumor carcindide atipico
fumava no momento do diagnoéstico. Ndo se encontraram diferengas no género, idade ou habitos tabagios. Foram
submetidos a cirurgia 29 doentes — 60,1 % lobectomia. Seis pacientes fizeram terapéutica adjuvante ou neo-adju-
vante (quimioterapia, radioterapia toracica ou ambos). Trés pacientes apresentaram progressdo da doenga com o
crescimento local do tumor e outros 3 apresentaram metastizagao hepatica. O Unico paciente com carcindide atipico
que teve recidiva local da doenga também apresentou metastizagdo peritoneal. A média do tempo de sobrevida foi
de 103,6 + 14,0 meses (5 morreram e um abandonou o nosso centro). Conclusées: Contrariamente aos dados de
estudos prévios, na nossa casuistica, a idade foi superior no grupo de pacientes com carcinoides atipicos e nenhum
dos pacientes com carcindide atipico era fumador activo. A taxa de sobrevida aos 5 anos foi 77,8 % e ndo houve
diferencga significativa na na sobrevida dos pacientes com carcinoides tipicos e atipicos.

Palavras-chave: Tumor carcinéide brénquico, cancro do pulméao, neuroendocrino.

1. INTRODUCTION

The 2004 World Health Organization (WHO)
classification recognized 4 major types of lung
neuroendocrine tumors (NETSs): typical carcinoid
(TC), atypical carcinoid (AC), large-cell neuroen-
docrine carcinoma (LCNEC) and small cell neu-
roendocrine carcinoma (SCNEC). A carcinoid tu-
mor is an uncommon malignancy that can arise in
a wide range of tissues that harbor neuroendocri-
ne cells with bronchopulmonary system being the
second most common location for primary carci-
noid tumor. These tumors represent about 1 to 5
percent of all lung tumors and are classified into
typical and atypical carcinoids according to the
number of mitoses per high power field and the
presence or not of necrosis'. Pathologic evaluation
indicates that 90 % of these tumors are well diffe-
rentiated and show a small degree of mitosis,

pleomorphism, necrosis and these characteristics
define a typical carcinoid tumor?. The remaining
10 %, which is characterized by increased mitotic
activity, nuclear pleomorphism, and cellular irre-
gularity is categorized as atypical carcinoid tumor
and are associated with higher rate of metastasis
at diagnosis than typical carcinoid tumors3#.

Typical carcinoid tumors usually occur during
the fifth decade while the atypical forms appear
during the sixth decade of life>¢. The reports of
gender ratio for pulmonary carcinoids has varied
among different studies, with some reporting a
female predominance”'? and others indicating no
marked gender predilection®8°,

Smoking remains an uncertain variable in pul-
monary carcinoid tumors™. Fink G, et al.” found
a positive smoking history in 64 % of patients with
AC tumors, but only in 33 % in patients with TC
tumors. It has been hypothesized that the diffe-
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rence between TC and AC tumors correlation to
smoking relates to an increased incidence of less-
differentiated tumors.

Bronchial carcinoid tumors have variable ra-
diologic characteristics and solitary pulmonary
nodule is the most common appearance'® and the
most common metastatic site. Computed tomo-
graphy (CT) and positron emission tomography
(PET) imaging may be used to diagnose and
stage carcinoid tumors of the lung, however, addi-
tional investigation and staging with fluorodeo-
xyglucose (FDG)-PET scanning remains contro-
versial due to the lower metabolic activity of
carcinoid tumors™. Approximately 80 % of typical
bronchial carcinoids and 60 % of atypical tumors
express somatostatin receptors and can be ima-
ged with somatostatin receptor scintigraphy, also
known as octreotide scanning1°.

The recently published seventh edition of the
UICC/AJCC TNM system, recommended TNM
for staging of pulmonary carcinoids'®'".

Surgical resection with lymph node dissection
is the treatment of choice and survival is generally
good, with reported 5-year survival rates of be-
tween 44 % and 97 %"'°. Nowadays various bron-
choscopic methods of treatment, such as Nd -YAG
laser are available for surgically unresectable
tumors, tumor recurrence and non-progressive
extraluminal lesions??',

The aim of this study was to review the clini-
copathologic data and treatment outcome of the
patients with carcinoid tumor referred to Centro
Hospitalar de Vila Nova de Gaia between 1994
and 2012.

2. MATERIALS AND METHODS

A retrospective study was conducted on pa-
tients with pathologically confirmed carcinoid tu-
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mor. Clinical files were reviewed and the following
data was collected: demographics, clinical presen-
tation, history of tobacco consumption, location of
tumor as determined by computed tomography
(CT) and fiberoptic bronchoscopy, hilar or medias-
tinal lymph node involvement, distant metastasis
(using thoracoabdominal CT scan, abdominal
ultrasound, FDG-Positron Emission Tomography,
Octreotide scanning and Ga-DOTA-NOC PET
scanning), histology (biopsies obtained in fiberop-
tic bronchoscopy and/or of the resected tumor)
and treatment modalities (surgery, chemotherapy,
radiation or somatostatin analogues). The patients
were categorized according to the typical or aty-
pical characteristics of the tumor.

The data were analyzed using version 19.0 of
SPSS. Descriptive statistical analysis results were
presented as absolute or relative frequencies.
Differences between groups for categorical varia-
bles were analyzed using the chi-square test or
Fisher’s exact test, where appropriate, groups for
numerical variables were analyzed using t-test.
Kaplan-Meier estimates were performed for sur-
vival analysis. The level of statistical significance
was set at p < 0.05.

3. RESULTS

A total of 33 patients, 18 males and 15 fema-
les (Figure 1), with the mean age (+SD) of 53.6
* 17.3 years (ranging between 22 and 77 years
old) were included in our study. Twenty-three pa-
tients were non-smokers, 8 former smokers and
2 current smokers (Figure 2).

According to performance status and using
ECOG/WHO/Zubrod score, 14 patients were Zu-
brod 0 and 19 were Zubrod 1. Six patients refered
5 % weight loss at the time of diagnosis; the others
didn’t report weight loss.




Figure 1. Gender distribution

The majority of patients was diagnosed in the
last 6 years (54.5 %) (Figure 3).

Twenty-seven patients (14 males and 13 fe-
males) had typical carcinoid tumor and 6 patients
(2 females and 4 males) had atypical carcinoid
tumor. Two out of 27 cases with typical carcinoid
tumor had positive history of tobacco consump-
tion, whereas none of the patients with atypical
carcinoid tumor was a current or former smoker
(Table I).

Comparing both groups of patients we verified
that the group of patients with atypical carcinoid
tumors were younger (45.2 + 20.1 versus 55.5
t 16.5 years old), although without statistical

Figure 2. Tobacco use

difference (p = 0.05). Differences between to-
bacco use and gender were also not statistically
relevant.

All patients were submited to imagiological
evaluation, characterization of the lesion and di-
sease staging using Computerized Tomography
(TC) and the diagnosis was established through
bronchoscopic, transthoracic or surgical biopsy.
Twelve patients were submited to octreotide scan-
ning (Figure 4) and 11 patients (only 1 with an
atypical carcinoid tumor) to ¥Ga-DOTA-NOC PET
study (Figure 5).

Figure 3. Patients distribution along the last 18 years
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Table I. Study population distribution according to histological type

To- Gender Tobacco use
Age (years)
tal Male Female Non/Former smoker Active smoker
Typical Carcinoid 27 14 13 55.5£16.5 20/5 2
Atypical Carcinoid 6 4 2 45.2.420.1 3/3 0
p value 0.665 0.191 1.0
(C1 95%) (-5.43-26.06)

Figure 4. Patients who performed octreotide scanning

Figure 5. Patients who performed ®Ga-DOTA-NOC PET

Using TNM classification system, most pa-
tients were classified as |IA or IB - 24 patients
(Figure 6). Of the 2 patients with IlIA stage, 1 was
a typical carcinoid and the other was atypical
carcinoid.

At the time of diagnosis, 29 patients were sub-
mitted to surgery, mostly lobectomy (60.1 %). Four

Revista GECP 2013; 2: 19-27

patients were not submitted to surgery: 2 patients
were not fit for surgery due to their advanced age,
co-morbidities and poor pulmonary function and
2 patients reffused surgical treatment — Table II.
One patient was only submited to thoracic radia-
tion because he refused all other treatment op-
tions, namely surgery and chemotherapy. Two




Figure 6. Patients distribution according to histological type and TNM stage

Table Il. First-line treatment options and disease progression

First line therapy
Total P P i Reffused Disease Progression
patients Surgery Adjuvant and neo-adjuvant TI:loramc treatment
Chemotherapy Radiotherapy
Typical 27 Lobectomy — 16 Carboplatin + etoposide — 1 3 3 No progression- 23
Carcinoid Bilobectomy — 1 Local invasion — 1
Pneumonectomy - 6 Liver metastasis — 3
Wedge resection - 1
Atypical 6 Lobectomy — 4 Carboplatin + etoposide — 2 1 1 No progression- 4
Carcinoid Wedge resection - 1 Local invasion — 1
Local invasion +
Peritoneal metastasis — 1

patients were submitted to surgery, chemothera-
py and thoracic radiation, 2 to surgery and che-
motherapy and 2 to surgery and adjuvant thoracic
radiation.

Despite first-line treatment, 3 patients had di-
sease progression with local tumor growth and
other 3 presented liver metastatis. There were two
patients with atypical carcinoids who had local
recurrence of disease: the first had also peritone-
al metastisis (diagnosed later in the course of 2
line therapy) and the second reffused treatment

at diagnosis (in 2006), abandoned follow-up ob-
servation and returned in 2012, with thoracic mass
growth. Due to disease recurrence and according
to patient and tumor characteristics (age, co-
morbidities, somatostatin scanning and %Ga-
DOTA-NOC results), 2" and 3™ line therapies
included metastasectomy of liver tumor, chemo-
therapy with pemetrexed or docetaxel, somatos-
tatine analogues, peptide receptor radionuclide
therapy or support therapy — Table Ill. The patient
with an atypical carcinoid who returned 5 years
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Table Ill. Recurrence disease and treatment options

2nd line 3rd line 4th line
therapy therapy therapy
. Peptide
il . Chemo-t AL Somatostatin | Best support Chemo‘t herapy receptor Somatostatin
metastasis with with X .
analogue treatment radionuclide analogue
removal Docetaxel Pemetrexed
therapy
Local Typical (1) 1
growth (3) Atypical (2) 1 1
Liver Typical (3) 1 1 1 1
metastasis (3) Atypical (0)
Peritoneal Typical (0)
metastasis (1) Atypical (1) 1 1

latter with a bigger mass had no surgical condi-
tions due to the mass size and his location (con-
tact with the mediastinum) and since #Ga-DOTA-

Figure 7. Survival analysis in both groups
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NOC study was positive in the pulmonary mass
but showed no other sites sugestive of metastasis
the patient was proposed to somatostanin analo-
gues, which he accepted.

Of the 33 patients included, 5 died (overall sur-
vival 133.6 £ 14.0 months). The mean global sur-
vival in the typical carcinoid group was 137.6 + 14.2
months and the atypical carcinoid patients had
mean survival of 103.7 £ 0 months. Comparing both
groups there was no statistical difference between
survival (p = 0.864) although we have to consider
that the number of patients with atypical carcinoids
was quite small (6 patients) — Figure 7.

4. DISCUSSION

Carcinoid tumors represent an uncommon
malignancy with limited medical therapeutic op-
tions. Given the indolent nature of this disease,
aggressive local modalities of care including sur-
gery and radiotherapy are appropriate, although
in the advanced metastatic setting, chemothera-
py remains an alternative option. According to the
available literature” 12 bronchial carcinoids occur




in 0.2-2 per 100,000 individuals per year. We
found an estimate of approximately 2 patients per
year (~0.66/100,000 individuals), with most pa-
tients being diagnosed in the last 6 years, which
may represent a higher medical service use and
the improvement in the diagnostic procedures.

In our study, the male to female ratio was 1/1.2,
which is in accordance with previous studies indi-
cating no gender predilection although some stu-
dies have reported slightly higher occurrence of
disease in female gender”". Our patients’ mean
age, at the time of diagnosis, was 53.6 + 17.3 years
which is higher than the data found in most clinical
series'?22% and the patients with atypical carcinoi-
ds were younger (although it had no statistical di-
fference), which also is also discordant where pa-
tients with atypical carcinoids are usually older. Most
patients with typical carcinoid tumors had no history
of tobacco consumption and none of the patients
with atypical carcinoid tumor were active smokers
in our study, which differs from most literature”2+2°,
specially when considering atypical carcinoids.

In previous studies, typical and atypical bron-
chial carcinoids had five-year survival rates ran-
ging from 87-100 to 30-95 %, respectively. Our
5-year survival rate can not be used as a para-
meter since most of our patients were diagnosed
in the last 6 years. If we consider only patients
with diagnosis established for more than 5 years,
the 5-year survival rate is 77.8 %. We found no
statistical difference between typical and atypical
carcinoids global survival, against previous stu-
dies findings but we had only 6 atypical carcinoi-
ds in our study and only one died.
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RESUMO

Introdugao: O erlotinib, um inibidor do dominio tirosinacinase do recetor do fator de crescimento epidérmico, esta
aprovado no tratamento do carcinoma pulmonar de ndo pequenas células (CPNPC) em progressao apds quimio-
terapia (QT) convencional. Objectivo: Avaliar os resultados do tratamento dos doentes com CPNPC submetidos
a tratamento com erlotinib apés QT convencional com erlotinib. Método: Analise retrospetiva dos processos clinicos
de 42 doentes com CPNPC submetidos a tratamento com erlotinib apds QT convencional, no periodo de 1 de maio
de 2007 a 30 setembro de 2012. Procedeu-se a avaliagdo da sobrevivéncia livre de progresséo (SLP) da doenga,
sobrevivéncia global (SG), resposta imagioldgica e tolerancia. Resultados: 57,4 % dos doentes eram do género
feminino, com idade mediana de 69 anos (42-86 anos); 57,1 % eram nao fumadores e 83,3 % apresentavam ade-
nocarcinoma. No inicio da terapéutica, 88,1 % dos doentes encontravam-se em estadio IV e 81 % com performan-
ce status (PS) 0/1. Ocorreu, pelo menos uma reacgado adversa ao erlotinib, em 69 % dos doentes sendo esta grave
em 12 % dos doentes, o que obrigou a suspenséo e redugéo da dose do erlotinib em 9,5 % e 2,4 % dos doentes
tratados, respetivamente. A taxa de resposta foi de 26,6 % e o tempo mediano até a progressao foi de 5,7 meses.
A SLP de doenga mediana foi de 10 meses (Intervalo de confianga [IC] a 95 %, 6,7-13,2 meses). Faleceram 66,7
% dos doentes, sendo a SG mediana de 22,3 meses (IC 95 %,16,4-28,2 meses). Verificaram-se maiores SLP e SG
para o género feminino, nao fumadores, adenocarcinoma, PS 0/1 e ocorréncia de efeitos adversos nomeadamen-
te o rash cutaneo. Conclusao: O erlotinib mostrou ser bem tolerado e eficaz no aumento da sobrevivéncia dos
doentes com CPNPC em progressao apods QT convencional.

Palavras-chave: erlotinib, carcinoma de pulméo ndo pequenas células, recetor do fator de crescimento epidérmico,
reacdes adversas, sobrevivéncia.
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ABSTRACT

Background: Erlotinib is a specific epidermal growth factor receptor tyrosine kinase inhibitor, approved to use in
the second and third-line treatment of non-small-cell lung cancer (NSCLC) with advanced or metastatic disease.
Purpose: Evaluate results of erlotinib treatment in NSCLC patients treated with erlotinib after conventional chemo-
therapy. Methods: A retrospective analysis of 42 patients with NSCLC treated with erlotinib after conventional
chemotherapy, between 1st May 2007 and 30ty September 2012. We evaluated the progression free survival (PFS),
overall survival (OS), imaging response and tolerance. Results: 57.4 % patients were female; median age was 69
years (42-86 years); 57.1 % were non-smokers and 83.3 % had adenocarcinoma. At the beginning of erlotinib, 88.1
% of patients were in stage IV and 81 % had performance status (PS) 0/1. Sixty-none % of patients experienced at
least one adverse event to erlotinib, which was severe in 12 % of patients. The therapy was suspended and reduced
in 9.5 % and 2.4 % of patients, respectively. The response rate was 26.6 % and the median time to progression was
5.7 months. The median PFS was 10 months (confidence interval [IC] 95 %, 6.7-13.2 months); 66.7 % of patients
died, with a median OS of 22.3 months (95 % IC, 16.4-28.2 months). The longer PFS and OS correlated with female
gender, non-smoking, adenocarcinoma, PS 0/1 and occurrence of adverse events including the rash. Conclusion:
Erlotinib was well tolerated and effective in increasing survival our population with progressive NSCLC after con-
ventional chemotherapy.

Key-words: erlotinib, non-small cell lung cancer, epidermal growth factor receptor, erlotinib, adverse events, survival.

1. INTRODUGAO

O cancro do pulmao continua a ser a principal
causa de mortalidade por cancro em todo o mun-
do, sendo o Cancro do Pulm&o N&o Pequenas
Células (CPNPC) o mais comum'. Apesar da
quimioterapia (QT) convencional e da radioterapia
no tratamento do CPNPC, a progresséao da do-
enga é uma realidade, pelo que nos ultimos anos
se assistiu a uma enorme procura de novas armas
terapéuticas.

Avancos em biologia molecular permitiram
identificar alguns marcadores preditores de res-
posta ao tratamento e com valor progndstico,
como é exemplo o recetor do fator de crescimen-
to epidérmico (EGFR), constituido por trés domi-
nios: extracelular, transmembranar e intracelular,
este ultimo ligado a enzima tirosinacinase (TK).

O EGFR esta presente em diversos tumores
solidos estando sobre-expresso em 43 a 89 % do

casos de CPNPC.2 A presenca de mutagdes no
gene do EGFR, nomeadamente dele¢cdes nos
exdes 19 e 21, tém um importante papel na onco-
génese, pois condicionam estimulo anormal do
dominio TK que por sua vez conduz a proliferacgao,
angiogénese, metastizagao e inibigdo da apoptose
da célula tumoral.? Estima-se que na Asia a inci-
déncia de mutagdes no EGFR é cerca de 30-40 %
e na Europa e EUA é aproximadamente 10 %.*
Nos ultimos anos, foi desenvolvida uma molé-
cula oral, erlotinib, cujo mecanismo de agéo con-
siste na inibicdo do dominio TK do EGFR. A taxa
de resposta clinica a este farmaco em tumores
que expressam EGFR mutado tem atingindo os
70 %. Diversos estudos®® demonstraram ainda
que a sua utilizagao no tratamento do CPNPC
apos faléncia da QT convencional permite aumen-
tar a sobrevivéncia e qualidade de vida nos do-
entes com CPNPC, minimizando os efeitos ad-
versos da QT. Por outro lado, comprovaram a sua
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eficacia, principalmente em mulheres, nao fuma-
doras, etnia asiatica e com adenocarcinoma.’

2. OBJETIVO

Avaliar a resposta ao erlotinib sob forma de
sobrevivéncia livre de progressdo da doenca
(SLP), sobrevivéncia global (SG), resposta ima-
gioldgica e tolerancia dos doentes submetidos a
tratamento com erlotinib, 150 mg/dia, por progres-
sao de doenga apos QT convencional prévia.

3. METODOS

Desenho de estudo: Realizou-se uma anali-
se retrospetiva dos processos clinicos de todos
os doentes com diagndstico de CPNPC seguidos
na Unidade de Pneumologia Oncolégica do Cen-
tro Hospitalar de Tras-os-Montes e Alto Douro de
1 de maio de 2007 a 30 de setembro de 2012.

Critérios de inclusao: Doentes submetidos a
tratamento com erlotinib, 150 mg/dia, por progres-
s&o de doenca apds QT convencional prévia.

Critério de excluséo: Individuos que efetua-
ram o tratamento com erlotinib por um periodo
inferior a 3 meses.

Dados analisados: Foram recolhidos dados
demograficos (sexo, idade, etnia) e clinicos: ha-
bitos tabagicos, data de diagndstico, tipo histolo-
gico, numero e tipo de esquemas de QT realiza-
dos, data de inicio do erlotinib, dose do farmaco,
estadio da doencga no inicio do erlotinib de acor-
do com a 7.2 edigdo da Classificagdo TNM’, PS
de acordo com a escala ECOG? (Eastern Coope-
rative Oncology Group), resposta ao farmaco de
acordo com critérios RECIST® (Response Evalu-
ation Criteria In Solid Tumors: resposta completa
—RC, resposta parcial — RP, doenca estacionaria
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— DE, doenca em progresséo — DP), reacdes
adversas de acordo com os critérios da National
Cancer Institute, versao 3.0,% e o motivo de des-
continuagao do erlotinib.

A SLP foi avaliada desde a primeira adminis-
tracdo do erlotinib até a data de progresséo da
doenca (segundo critérios RECIST trimestrais),
data de morte ou data do ultimo contato com o
doente. A SG foi determinada desde a data do
diagndstico até a data de morte, independente-
mente da sua etiologia, ou data do ultimo contac-
to com o doente.

Analise estatistica: A analise estatistica dos
dados foi efetuada utilizando o programa SPSS
(verséo 17.0) para Windows 7 e foi adotado um
nivel de significado estatistico inferior a 0.05. Para
o calculo da sobrevivéncia utilizou-se 0 método
de Kaplan-Meier. Utilizou-se uma analise multi-
variada com modelo de Cox.

4. RESULTADOS

Caracteristicas dos doentes: Durante o pe-
riodo estudado, foram submetidos a tratamento
com erlotinib 42 doentes com diagnostico de CP-
NPC em progresséo apés QT convencional. A
pesquisa de mutacao para o EGFR, disponivel
na Unidade apenas em 2012, foi efetuada em 8
dos doentes, sendo positiva em 4.

Todos os doentes eram de raga caucasiana,
com idade mediana 69 anos (42-86 anos) e maio-
ritariamente do género feminino (n = 22; 52,4 %).
Relativamente aos habitos tabagicos, a maioria
(n=24;57,1%) dos doentes eram ndo fumadores
e o subtipo histolégico de CPNPC mais prevalen-
te era 0 adenocarcinoma. A data de inicio do er-
lotinib, 88,1 % dos individuos encontravam-se em
estadio IV e 78,6 % com PS 1. Todas as caracte-
risticas da amostra estdo descritas na Tabela I.




Tabela I. Carateristicas da amostra (n = 42)

Carateristicas n (%)
Género
Feminino 22 (52,4)
Masculino 20 (47,6)
Raga Caucasiana 42 (100)

Habitos tabagicos

Fumador/Ex-fumador 18 (42,9)

Nao fumador 24 (57,1)
Tipo Histolégico do CPNPC

Adenocarcinoma 35 (83,3)

Carcinoma Epiderméide 2 (4,8)

Indiferenciado 5(11,9)

Estadio TNM ao inicio do erlotinib
1B 5(11,9)
\Y 37 (88,1)

Performance status ao inicio de erlotinib*

0 1(2,4)
1 33(78,6)
2 8(19,0)
Quimioterapia prévia
1 linha 26 (61,9)
2 linhas 13 (31,0)
3 linhas 3(7,1)

*De acordo com a escala ECOG

Resposta e sobrevivéncia: O erlotinib foi
introduzido na maioria (61,9 %) dos casos apos
duas linhas de quimioterapia convencional. De
acordo com os critérios RECIST nenhum doente
atingiu critérios de RC. Amaioria (54,8 %, n =23)
apresentou DE, 26,2 % (n = 11) RP e 19,0 % (n
= 8) DP. O tempo mediano até a progresséo foi
de 5,7 meses.

Vinte e oito doentes (66,7 %) faleceram, todos
em contexto da progressao da doenga neoplasica.
A SG mediana foi de 22,3 meses (Intervalo de
confianga [CI] a 95 %, 16,4-28,2 meses) e a SLP
de doenga mediana foi de 10 meses (IC 95 %

Figura 1. Sobrevivéncia global dos doentes

Figura 2. Sobrevivéncia livre de progressdo da doenga apos
o inicio do erlotinib

6,7-13,2 meses). As Figuras 1 e 2 representam
as respetivas curvas de Kaplan-Meier.

Toxicidade: Vinte e nove doentes (69 %)
apresentaram pelo menos um efeito adverso
ao erlotinib, dos quais 5 foram considerados
graves (grau = 3). As reacgdes cutaneas foram
as mais frequentes, conforme representado na
Tabela Il.
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Tabela Il. Reacdes adversas relacionadas com Erlotinib (n = 29)

Reacgdes Adversas* n Grau 23

N.° de doentes com reacédo adversa 29 5
Cutaneas

Rash 21 1

Paroniquia 3 -

Foliculite 2 -

Queilite 2 _

Hipertricose 1 —

Gastrointestinais

Diarreia 15 3

Oculares

Queratoconjuntivite seca

Infecgoes

Empiema 1 1
Reducéao de dose do farmaco 1
Suspensao do farmaco 4

* Common Toxicity and Adverse Effects Criteria from ECOG

Apesar da terapéutica profilatica, as reagbes
cuténeas foram as mais frequentes. A gravidade
dessas reagbes motivou a suspensao da tera-
péutica em 4 doentes (3 doentes com diarreia
grau 3 e 1 doente com empiema) e a reducéo da
dose em 1 doente com rash cutédneo, com boa
tolerancia a posteriori. Ao longo do tratamento
foram documentados 2 casos de acidente vas-
cular cerebral que também motivaram a suspen-
sao terapéutica.

Analise de subgrupos: Na analise dos dados
com o modelo de Cox verificou-se que o género
feminino, ndo fumadores, o adenocarcinoma, o
PS 0/1 e a ocorréncia de reagdes adversas se
associaram a maior SLP e SG, conforme esta
descrito na Tabela Ill. Considerando as diferentes
reacgoes adversas verificou-se que os individuos
que desenvolveram rash cutaneo apresentaram
maior SLP. Quando analisados o numero e tipo
de QT efetuada (platino, pemetrexedo ou taxano)
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nao se verificaram diferengas estatisticamente
significativas na resposta ao erlotinib e conse-
quentemente na SLP ou SG.

5. DISCUSSAO

Na nossa amostra, a terapéutica com erlo-
tinib obteve uma taxa de resposta reduzida
(26,2 %), embora superior a descrita em alguns
estudos.® Contudo, verificou-se uma elevada
percentagem de estabilizagdo da doencga, que
por sua vez também teve impacto na sobrevida
dos doentes. A SG e SLP medianas foram su-
periores as descritas nos estudos BR.21%e
TRUST'®, com uma taxa de sobrevida a um ano
superior a 40 %. A duragdo média da resposta
ao erlotinib também esteve de acordo com o
descrito na literatura.*1°

Neste estudo foram também identificados
fatores clinicos com impacto no prognéstico,
nomeadamente o género feminino, auséncia de
habitos tabagicos e o subtipo histolégico ade-
nocarcinoma, que se associaram a maior SLP
e SG." Constatou-se ainda, que os doentes
com melhor PS (0/1) obtiveram maior SLP e
SG. Este dado torna-se importante, dado que
tendo sido sugerido que o erlotinib deve ser
reservado para doentes com pior PS em detri-
mento da quimioterapia convencional, pela sua
reduzida toxicidade.'

O numero de esquemas de quimioterapia con-
vencional, bem como os diferentes citostaticos
administrados previamente (platino, pemetrexedo
ou taxano) nao tiveram impacto na resposta ao
erlotinib bem como na SLP e na SG. E de salien-
tar que, embora a maioria dos tumores do pulmao
desenvolvam resisténcia aos citostaticos nao
existe reagao cruzada documentada relativamen-
te aos inibidores do EGFR."3"4




Tabela lll. Factores que contribuiram para maior sobrevivéncia livre de progressao da doenga e sobrevivéncia global

Sobrevida livre de progressao Sobrevida global
Mediana Hazard ratio Mediana Hazard ratio
(meses) (IC 95%) P (meses) (IC 95%) P
Idade
< 65 anos 8,3 1.23(0,41-5,51) 0,680 20,9 1,12(0,42-2,91) 0,831
2 65 anos 7,6 17,3
Sexo
Feminino 10,2 0,24(0,06-0,89) 0,031 19,8 0,14(0,04-0,52) 0,003
Masculino 6,1 17,8
Tabaco
Nao 10,4 0,51(0,12-0,83) 0,047 19,8 0,61(0,23-0,91) 0,048
Sim 6,1 15,9
Histologia
Adenocarcinoma 10,8 0,63(0,42-0,81) 0,045 257 0,59(0,35-0,82) 0,049
Outro 7,2 17,2
PS
0/1 8,5 0,62(0,25-0,93) 0,044 26,2 0,83(0,25-0,92) 0,049
2/3 6,1 17,3
QT prévia
< 2linhas 9,4 0,89(0,25-4,73) 0,372 19,7 0,78(0,22-2,35) 0,461
22 linhas 6,1 15,4
Efeitos Adversos
Nao 5,0 14,0
Sim 8,8 0,17(0,03-0,91) 0,045 19,9 0,02(0,01-0,16) 0,001
Rash cutaneo
Nao 6,6 14,3
Sim 9,8 0,60(0,27-0,89) 0,037 20,0 0,75(0,35-0,98) 0,046
RECIST*

Parcial 17,1 0,67(0,45-0,83) 0,030 31,4 0,58(0,43-0,85) 0,045

Estacionaria 8,8 14,5
1 IC: Intervalo de Confianga; *

A maioria dos doentes desenvolveu pelo me- tamento, valor um pouco aumentado relativa-
nos uma reacao adversa ao erlotinib, com boa mente a outras séries.*"° A semelhanca de ou-
tolerancia, o que se associou a uma maior so- tros estudos' o rash cutidneo foi o efeito
brevida. Foram documentadas reag¢des adversas adverso mais prevalente e associou-se a maior
graves em 12 % dos doentes submetidos a tra- SLP e SG.
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6. CONCLUSOES

Este estudo demonstrou que o erlotinib é bem
tolerado e contribui para a sobrevida dos doentes
com CPNPC em progressao apds QT convencio-
nal, principalmente quando utilizado em doentes
selecionados. Por outro lado a presenga de efei-
tos adversos e a ocorréncia de rash cutadneo
associaram-se também a maior SLP e SG. A
natureza retrospetiva do estudo bem como a
amostra reduzida sdo duas limitagdes importan-
tes deste estudo.
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RESUMO

A hiponatremia é um disturbio electrolitico frequente, ocorrendo em 1-40 % dos doentes idosos e/ou hospitalizados.
Nos doentes com cancro, a hiponatremia pode ser devida a neoplasia primaria / metastases ou secundaria a inter-
vencgdes médicas, habitualmente como sindroma de secrecao inapropriada de hormona anti-diurética (SIADH). Os
autores apresentam dois casos clinicos de doentes com hiponatremia. No primeiro caso, esta foi a forma de apre-
sentacao inicial de uma neoplasia do pulmé&o e o segundo era um doente com neoplasia do pulmé&o sob quimiote-
rapia que surgiu com hiponatremia, como manifestagao de progressao da doenga. Na sequéncia dos casos clinicos,
fez-se uma revisdo das causas e diagndstico diferencial da hiponatremia, aprofundando mais especificamente a
SIADH, nomeadamente ao nivel da sua abordagem e terapéutica.

Palavras-chave: hiponatremia, neoplasia do pulméo, secre¢ao inapropriada de hormona anti-diurética, SIADH.

ABSTRACT

Hyponatremia is a common electrolyte abnormality, occurring in 1-40 % of elderly and / or hospitalized patients. In
cancer patients, hyponatremia may be due to primary / metastatic disease or secondary to medical interventions,
and presents usually as syndrome of inappropriate secretion of antidiuretic hormone (SIADH). The authors presen-
ted two case reports of patients with hyponatremia. In the first case, the diagnosis of lung cancer was made during
the investigation of a hyponatremia and the second case was a patient with lung cancer under chemotherapy who
developed hyponatremia, related to disease progression. In the sequence of these case reports, we reviewed the
causes and differential diagnosis of hyponatremia, specially the SIADH approach and treatment.

Key-words: hyponatremia, lung cancer, syndrome of inappropriate secretion of antidiuretic hormone, SIADH.
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1. INTRODUGAO

A hiponatremia é um dos disturbios electroli-
ticos mais frequentes e esta associada a diversas
condigdes e doengas subjacentes.’23

Diferentes mecanismos fisiopatolégicos, po-
dem ser responsaveis por este disturbio, seja de
forma isolada ou como manifestagao de uma
doenca sistémica.

Nos doentes com neoplasia, a hiponatremia
pode ser consequéncia do tumor primario, de
metastases ou de terapéuticas médicas. Habitu-
almente manifesta-se sob a forma de sindroma
de secregdo inapropriada de hormona anti-
-diurética (SIADH). A principal neoplasia relacio-
nada com a SIADH é o carcinoma de pequenas
células do pulmao (CPPC).?

A relagao entre a hiponatremia secundaria a
neoplasia, a extensao desta, a resposta a tera-
péutica anti-tumoral e o progndstico ainda nao foi
bem estabelecido.?#

Tabela I. Caso clinico 1 — evolugao analitica

Apesar da maioria dos casos serem ligeiros e
assintomaticos, a hiponatremia é clinicamente
importante, pois nos casos graves pode causar
elevada morbilidade e mortalidade® e uma cor-
recgao rapida deste disturbio pode conduzir a
alteragdes neuroldgicas graves e morte.®

A proposito de dois casos clinicos, em que o
diagndstico de hiponatremia surge em diferentes
fases da doencga oncoldgica e em situacgdes dis-
tintas, os autores fazem uma reviséo da classifi-
cacao, diagnostico diferencial e terapéutica da
hiponatremia, mais especificamente da hipona-
tremia hipoténica.

2. CASO CLINICO 1

Doente do género masculino, 68 anos, cau-
casiano, fumador (50 UMA), comerciante refor-
mado, com antecedentes de enfisema pulmonar,
HTA, dislipidemia, poliartrite. Medicado habitual-

Urgéncia 1.° ciclo QT 2.°ciclo QT
4/11/10 5/11/10 17-11-10 10/12/10 30/12/10

Hemoglobina (g/dL) 14,4 12,4 12,2
Leucécitos 5.500 7.840 3.830
— Neutréfilos 56 % 56 % 30 %
Glucose (mg/dL) 93 81 89
Ureia (mg/dL) 13 20 18 34
Creatinina (mg/dL) 0,7 0,7 0,8 0,7 0,9
Acido urico (mg/dL) 1,7

Sodio (mmol/L) 121 123 127 128 140
Potassio (mmol/L) 4,3 3,8 5,2 6,2 53
Proteinas totais (g/dL) 7,2

Albumina (g/dL) 4,3

Osmolalidade sérica (mOsm/Kg) 241

Saddio urinario (mmol/24h) 188

Potassio urinario (mmol/24h) 32

Osmolalidade urinaria (mOsm/Kg) 390
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mente com salbutamol, beclometasona, cilazapril,
atorvastatina, tramadol, paracetamol, omeprazol
e lorazepam.

Referia, desde Setembro de 2010, anorexia e
perda ponderal de 10 % do peso habitual. No final
de Outubro de 2010, recorreu ao servigo de ur-
géncia por quadro de vomitos alimentares com 4
dias de evolucao.

Ao exame objectivo encontrava-se emagre-
cido, hidratado, apirético, normotenso, sem
adenopatias palpaveis, auscultagao cardiaca
e pulmonar sem alteragbes, abdémen sem al-
teracdes, membros inferiores sem evidéncia de
edema.

Figura 1. Caso clinico 1 — TC toraco-abdominal de 4/11/2010
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Laboratorialmente destacava-se natremia de
112 mmol/L, osmolalidade sérica 241 mOsm/Kg,
uremia de 13 mg/dL, uricemia de 1,7 mg/dL, os-
molalidade urinaria de 390 mOsm/Kg, sédio uri-
nario de 188 mmol/24h. (Tabela I)

Realizou ecografia abdominal, que identificou
nddulos hepaticos, e TC toraco-abdomino-pélvica
(Figura 1) que demonstrou massa no lobo supe-
rior esquerdo (20 x 20 x 45 mm), central, com
adenopatias homolaterais e ndédulos hepaticos
sugestivos de depdsitos secundarios.

A hiponatremia foi interpretada como sendo
consequéncia de uma sindrome de secrecao ina-
propriada de hormona anti-diurética. O doente




teve alta, com indicagao de realizar restrigao hi-
drica e ingerir %2 colher de cha com sal 3 vezes
por dia, e foi encaminhado para a Consulta de
Oncologia Pneumologia.

Efectuou broncofibroscopia, que mostrou si-
nais indirectos de neoplasia, tendo sido feito es-
covado e biopsias que foram compativeis com
um carcinoma de pequenas células do pulmao.

Iniciou quimioterapia com carboplatina e eto-
posido. Apesar da restrigdo hidrica e dos suple-
mentos de sal, observou-se apenas uma discre-
ta subida do sodio sérico, com normalizagao dos
valores da natremia apdés o segundo ciclo de
quimioterapia (Tabela I).

O doente realizou 4 ciclos de quimioterapia.
N&o voltou a ser foi documentada hiponatremia.
A TC de reavaliagao mostrou redugao superior a
75 % da leséo do lobo superior esquerdo e dimi-
nuicdo do numero de nédulos hepaticos.

Em Fevereiro de 2011, o doente foi internado
por um acidente vascular extenso, acabando por
falecer.

CASO CLINICO 2

Doente do género masculino, 43 anos, fu-
mador (40 UMA), ex-toxicodependente de he-
roina em programa de metadona, cabouqueiro
de profissdo, com antecedentes de hepatite C
activa.

Em Dezembro de 2010, na sequéncia da re-
alizacao de exames de rotina, foi feito o diagnds-
tico de adenocarcinoma do pulmé&o. A PET/TC
revelava massa no lobo superior direito, com 6
cm, que se estendia aos grupos ganglionares do
mediastino, adenopatias ao nivel dos grupos 7,
4R e 4L — TAN3MO, estadio lllb.

Foi programada quimioterapia com cisplatina e
vinorelbina, seguida de radioterapia sequencial.

Figura 2. Caso clinico 2 — radiografia do térax postero-anterior

Aquando do 3.° ciclo de quimioterapia, na
radiografia do térax surgiu um infiltrado no tergo
médio direito (Figura 2), que nao era visivel nas
radiografias anteriores e analiticamente apresen-
tava uma hiponatremia de 130 mmol/L. Nesta
altura, o doente encontrava-se assintomatico e
referiu que voltou a consumir heroina.

Perante estas alteragdes, colocaram-se varias
hipoteses de diagnéstico, nomeadamente: pneu-
monia, progressao da doencga e alteragbes se-
cundarias ao consumo de heroina.

Para melhor esclarecimento do quadro clinico
foi pedida TC de toérax (Figura 3), que revelou
persisténcia da massa no lobo superior direito e
aparecimento de infiltrado na porgéo mais exter-
na deste lobo.

Analiticamente documentou-se hiponatremia
persistente (128 mmol/L), osmolalidade sérica
diminuida (264 mOsm/Kg), aumento do cyfra 21-
-1 de 3,1 para 4,3 ug/L, sédio urinario de 46
mmol/L, osmolalidade urindria de 340 mOsm/Kg,
parametros inflamatoérios normais.

Perante esta avaliagéo, admitiu-se progressao
da doenca que seria confirmada posteriormente.
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Figura 3. Caso clinico 2 — TC toracica

4. FISIOPATOLOGIA DA HIPONATREMIA

“Alguém come sem sal algo que néo tem gosto?”
Job 6:6

O consumo de sal foi descrito ha muitos sé-
culos e a sua importancia na vida das populag¢des
estd expressa em varios textos antigos e em
palavras de uso corrente tais como salario, salu-
bre, salutar.

A necessidade de consumo de sal — cloreto
de sédio, NaCl — é fundamental para a homeos-
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tasia interna, uma vez que o sodio (Na*) é o catido
mais importante do meio extracelular e o principal
responsavel pela osmolaridade plasmatica.

Regra geral, a hiponatremia corresponde a
um excesso de agua corporal em relagao a quan-
tidade de sdédio.

A hiponatremia é definida como uma concen-
tracdo de sodio no plasma < 135 mmol/L e pode
ser classificada relativamente a sua gravidade
em ligeira ([Na*] de 130-135 mmol/L), moderada
([Na*] de 125-130 mmol/L) e grave ([Na*] < 125
mmol/L).




A volemia é proporcional a quantidade de so6-
dio corporal total e tem 4 sistemas de controlo: a
hormona anti-diurética, o sistema renina-
-angiotensina-aldosterona, o sistema adrenérgico
e o sistema de péptidos natriuréticos.

Classificagao e diagnéstico diferencial
da hiponatremia

A osmolalidade sérica varia entre 280 e 295
mOsm/Kg.

Osmolalidade = 2 x [Na*] + uremia + glicemia
6 18

De acordo com os valores da osmolalidade,
a hiponatremia é classificada como isoténica,
hiperténica e hipotonica, sendo esta ultima a mais
frequente. E quase sempre dilucional, ou seja,
existe um excesso de agua em relagao ao soluto
no espaco extracelular.’

Hiponatremia hipertonica (Osmolalidade sérica
> 295 mOsm/Kg)

Ocorre quando estado presentes no plasma
outros solutos efectivos para além do sédio. A
hiperosmolalidade induzida inicialmente por um
soluto adicional provoca um desvio da agua do
espaco intracelular para o espacgo extracelular, o
que conduz a uma hiponatremia dilucional. Cor-
responde a 15 % das hiponatremias e a causa
mais frequente é a hiperglicemia.” Outras causas
sao a utilizagao de solutos, como o manitol, sor-
bitol ou agentes de contraste.”

Hiponatremia isoténica (Osmolalidade sérica
entre 280-295 mOsm/Kg)

O plasma normal é composto, em 93 % por
solugéo aquosa e em 7 % por lipidos e proteinas.

Apenas a fracgdo aquosa contém sédio. A pseu-
dohiponatremia ocorre em casos de hiperlipide-
mia ou hiperproteinemia, que provocam uma di-
minuigcao da fracgdo aquosa de plasma e do total
de sddio por litro de plasma.

Outra situagéo que pode originar uma hipo-
natremia isotonica € a utilizagdo de solugdes de
irrigacao sem soédio, como acontece na ressecgao
transuretral da prostata e na histerectomia.

Hiponatremia hipoténica (< 280 mOsm/Kg)

Os casos de hiponatremia hipoténica sao os
mais frequentes. Estdo na base da sua etiologia
dois grandes mecanismos:

— Aumento exagerado da ingestao de agua (po-
lidipsia psicogénea ou potomania de cerveja).
Neste caso o rim responde adequadamente
eliminando uma urina diluida, com osmolalida-
de inferior a 100 mOsm/Kg, cuja determinagao
pode ser realizada numa amostra de urina sim-
ples ou na urina de 24 horas. O seu tratamen-
to consiste na restricdo da ingestao de agua.

— Perturbacao da excregao de agua, que é o
mecanismo mais frequente. Consoante o
volume extracelular, podemos classificar a
hiponatremia hipoténica em: hipovolémica,
euvolémica e hipervolémica (Figura 4).

A maioria dos doentes com hiponatremia, nao
apresenta alteragdes da volemia, em parte devido
ao grande numero de doengas associadas a SIA-
DH (Tabela Il). ASIADH pode ocorrer por dois tipos
de disturbios: disfungéo do hipotalamo e producao
ectdpica de hormona anti-diurética.! Analiticamen-
te os doentes apresentam ureia sérica normal ou
baixa, uricemia diminuida, osmolalidade sérica
inferior a 280 mOsm/Kg, osmolalidade urinaria
superior a 300 mOsm/Kg e concentragao de sédio
na urina superior a 40 mmol/L."38
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Hiponatremia
(< 135 mmol/L)

v

Osmolalidade
plasmatica |
< 280 mOsm/Kg

Osmolalidade
urinaria T
(> 100 mOsm/Kg)
Y
Volume extracelular
v v Y
Diminuido Normal Aumentado
(hipovolemia) (euvolemia) (hipervolemia)
I
4 v v
[Na*] urina [Na*] urina [Na*] urina [Na*] urina [Na*] urina
> 20 mmol/L <20 mmol/L > 20 mmol/L <20 mmol/L > 20 mmol/L
—S. cerebral — Perdas extra-renais — SIADH —-ICC -IRA
perdedora de sal (diarreia, vomito, — Hipotiroidismo — Cirrose -IRC
— Perdas renais hemorragia, — |. supra-renal 2.aria — 8. nefrética
(diuréticos, insuf queimaduras, (hipoaldosteronismo)
supra-renal 1.3 pancreatite)
nefropatia perdedora de
sal)
I ; il I ; il
Solugao fisiologica Restricdo de agua
isotonica Furosemida

S — Sindroma; SIADH — Sindroma de secregéo inapropriada de hormona anti-diurética;
| — Insuficiéncia; ICC — Insuficiéncia cardiaca congestiva; IRA — Insuficiéncia renal aguda;

IRC — Insuficiéncia renal cronica.

Figura 4. Algoritmo de abordagem diagndstica e terapéutica da hiponatremia hipoténica (Modificado de Carvalho C, et al.")

Nos doentes com neoplasia o principal meca-
nismo de hiponatremia é a SIADH, contudo é
necessario ter em conta outros factores que po-
dem predispor para esta condi¢ao (Tabela llI).

5. DIAGNOSTICO

Os sintomas surgem habitualmente com hipo-
natremias inferiores a 125 mmol/L, mas dependem
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da rapidez de instalagdo desta condigdo. Regra
geral, uma concentracdo de sodio entre 125-135
mmol/L provoca apenas sintomas gastro-intestinais
(nauseas, vomitos, anorexia); quando sao atingi-
dos valores inferiores a 125 mmol/L, surgem sin-
tomas neuropsiquiatricos (fraqueza muscular,
cefaleia, letargia, ataxia reversivel, psicose, con-
vulsdes, coma, herniagéo cerebral, morte).”

O primeiro passo na investigagao da hipona-
tremia é a pesquisa na histéria clinica de algum




Tabela Il. Causas de sindroma de secrecéo inapropriada de hormona anti-diurética (Modificada de Ellison D, et al.?)

Doencas neoplasicas

— C. pulméo (C. pequenas células)

— Mesotelioma

— C. orofaringe

— C. do aparelho digestivo (estdmago, duodeno, pancreas)

— C. do aparelho genito-urinario (uréter, bexiga, préstata, endométrio)
— Timoma

— Linfoma

— Sarcoma de Ewing

Doengas do sistema nervoso central

— Infecgdo (encefalite, meningite, abcesso cerebral, SIDA)

— Hemorragia e massas (hematoma subdural, hemorragia sub-
-aracnoideia, AVC, tumores, traumatismo CE, trombose seio
cavernoso)

— Outros (esclerose multipla, S. Guillain-Barré, delirium tremens)

Doengas pulmonares

— Infecgdes (pneumonia bacterianalviral, abcesso pulmonar,
tuberculose, aspergilose)

—Asma

— Fibrose quistica

— Insuficiéncia respiratdria associada a ventilagdo com pressao positiva

Farmacos

— Drogas que estimulam a libertagédo ou ampliam a acc¢éo da
vasopressina (vincristina, ifosfamida, ciclofosfamida, cloropromazi-
na, inibidores da recaptacéo de serotonina, antidepressivos
triciclicos, carbamazepina, drogas antipsicéticas, nicotina, opidides,
AINE, MDMA)

— Analogos da vasopressina (desmopressina, oxitocina, vasopressina)

Outras causas

— Hereditaria

— ldiopatica

— Transitéria (exercicio de endurance, anestesia geral, ndusea, dor, stress)

Tabela lll. Causas de hiponatremia associada a neoplasia
(Modificada de Trice E, et al.?)

Neoplasia primaria ou metastatica, que causa:

— Insuficiéncia supra-renal

— Hipotiroidismo

— Insuficiéncia hepatica e ascite

— Envolvimento do sistema nervoso central (AVC, massa, meningite)

— Doenca pulmonar (incluindo infeccéo) e ventilagdo com
presséo positiva

— Insuficiéncia renal e uropatia obstrutiva

Citostaticos

— Vincristina, vinblastina, ciclofosfamida e cisplatina (mais frequentes)

— Nefrotoxicidade

Fluidos e nutrigdo parental

Dor e farmacos usadas no tratamento da dor (opidides,

acetaminofeno), vomitos, diarreia, hemorragia

factor predisponente para esta situacao e a rea-
lizacdo de um exame objectivo completo. E im-
portante a pesquisa de sinais sugestivos de hi-
povolemia ou hipervolemia, nomeadamente
hipotensao, taquicardia, diminuigcdo do turgor
cutaneo ou edema e ascite, respectivamente.
Alguns exames complementares de diagnos-
tico podem ser Uteis, nomeadamente: determina-
¢ao da concentracdo de sédio sérico e urinario,
osmolalidade sérica e urinaria, ureia e creatinina

sérica, uricemia, proteinas séricas, lipidos séricos
e radiografia do térax.

6. TRATAMENTO

No tratamento da hiponatremia é necessario
realizar em simultaneo duas tarefas: tratar a cau-
sa da hiponatremia e corrigir adequadamente a
osmolalidade e a natremia.

Uma correccgéo rapida da hiponatremia pode
conduzir a uma desmielinizagdo osmdética, em
que as manifestacdes clinicas da mielindlise
centro-pontica ocorrem 2 a 6 dias apos a correc-
¢ao e incluem disartria, disfagia, paraparésia ou
tetraparésia, letargia e coma. Ataxa de correc¢ao
nas primeiras 24 horas € o critério mais impor-
tante para o aparecimento desta complicacao
grave.

Asindroma de desmileinizagdo osmética pode
ser evitada limitando a correcgao da hiponatremia
cronica, a 10-12 mmol/L, em 24 horas € 18 mmol/L
em 48 horas. Estes valores sao limites € nao
objectivos da terapéutica. Os doentes com des-
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nutricdo grave, alcoolismo e doenca hepatica
avancada sao particularmente susceptiveis a
ocorréncia desta sindroma.®

Hiponatremia hipoténica sintomatica

Deve ser tratada em todas as situacdes. O
objectivo consiste em aumentar a concentragao
sérica de sodio para um limite de seguranca e
controlar a sintomatologia grave.®

Os doentes com sintomas graves, podem bene-
ficiar de uma administracao de cloreto de sodio hi-
perténico, com o objectivo de aumentar a concentra-
¢ao sérica de sodioem2a4 mmol/L,em2 a4 horas,
nao devendo ultrapassar as 10-12 mmol/L, em 24
horas e 18 mmol/L, em 48 horas. O ritmo de admi-
nistracao deve ser diminuido assim que ocorra me-
Ihoria da sintomatologia, ou quando se alcance uma
concentragdo de sédio de 120-125 mmol/L 36789

* Doentes euvolémicos ou hipervolémicos

Nestes doentes devem ser utilizados soros
hipertdnicos, para evitar sobrecargas de volume.
Nestas situagdes a furosemida também pode ser
util, pois induz uma diurese hipotdnica.

Tabela IV. Contetdo de sédio das diversas preparagdes de soro

Soro mmol/L
NaCla5 % 855
NaCla 3 % 513
NaCla 0,9 % 154
Lactato Ringer 130
NaCl a 0,45 % 77
Soro glucosalino 34
(Sal de cozinha1g 17)

Depois de se ter escolhido o tipo de soro a
perfundir (ver caracteristicas na Tabela V), deve-
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-se estimar qual o aumento na concentragao sé-
rica de sodio (Na) que se conseguira com a per-
fus@o de um litro desse soro. Para tal utilizamos
a seguinte formula:

Variagdo da [Na* sérico] com o soro preparado =

(INa*]soro — [Na*]sérico)

Agua corporal total + 1

[Agua corporal total = peso x (% &gua), sendo a percentagem de agua de 0,6 nos
homens e 0,5 nas mulheres].

O sédio perfundido é igual ao sodio que con-
tém 1 L do soro preparado.

Uma vez, determinado o aumento de sodio
esperado com 1 litro do soro preparado, tem de
se calcular o volume de soro a infundir:

Volume de soro (L) =

([Na*]que se deseja aumentar)

Variagdo da [Na* sérico] com o soro preparado

Assim, teremos a quantidade de soro (L), ne-
cessaria para conseguir a alteragdo desejada. A
velocidade de infusdo é calculada segundo a
velocidade por hora que desejamos.

Para exemplificar de forma pratica os calculos,
consideremos uma doente de 35 anos, que se
encontra estuporosa e com crises convulsivas.
Nas analises destaca-se um sédio sérico de 112
mmol/L. Adoente encontra-se euvolémica e pesa
46 Kg.

Tendo em conta a gravidade neuroldgica, deve
ser realizada uma reposicao rapida de sodio, com
cloreto de sddio hiperténico. Neste caso a admi-
nistragcao de furosemida pode ser util, por induzir
uma diurese hipoténica.

Se a doente pesa 46 Kg, a agua corporal total
sera de 23 L (46 x 0,5). Se administrarmos clore-




to de sddio hiperténico a 3 %, cada litro contém
aproximadamente 513 mmol de sdadio.
Aplicando as férmulas, temos:

Variagdo da [Na* sérico] com o soro preparado =
= (513-112)/(23+1) = 16,7 mmol/L

Ou seja, se perfundirmos 1 litro deste soro na
doente, a concentragdo de sddio sérico ira au-
mentar 16,7 mmol/L.

Dada a gravidade da situagao, decide-se fazer
inicialmente uma correcgao rapida, de aproxima-
damente 1 mmol/L por hora nas primeiras 3 horas
(ou seja 3 mmol/L). Assim:

Volume de soro (L) = 3/16,7=0,180 L =
=180 mL nas primeiras 3 horas
O ritmo de infusdo nas primeiras 3 horas
sera de 60 mL/h (180/3)

Passadas 3 horas, doseia-se novamente o
sadio sérico e agora o seu valor é de 115,5 mmol/L
e entretanto a doente esta melhor e ndo tem
convulsdes. Entdo fazem-se novamente os cal-
culos e reduz-se o ritmo de infusdo para que nas
proximas 21 horas aumente 5 mmol/L perfazendo
as 8 mmol/L em 24 horas:

5/16,7 = 0,300L = 300 mL e 300/21 = 14,3 mL/hora
* Doentes hipovolémicos

Se a hipovolemia é sintomatica, deve ser fei-
ta a expanséo inicial com cloreto de sédio 0,9 %,
até repor a volemia. Esta reposigao vai diminuir
a produgéo de hormona anti-diurética e provocar,
nas horas seguintes, uma diurese de urina dilui-
da, com correcc¢ao adicional da hiponatremia.

Nos casos em que a sintomatologia predomi-
nante é devida a hiponatremia, deve ser feita uma
correcgao rapida inicial com soro hiperténico em
pequeno volume.

Hiponatremia hipoténica assintomatica

De uma forma geral sdo doentes com hipona-
tremia cronica, em que a base do tratamento
consiste na correcgdo da causa subjacente e
restricdo hidrica.

Nos doentes com edemas, a furosemida fa-
vorece a eliminacéo de agua.

Na SIADH, em que a causa € a neoplasia, a
resposta tumoral esta correlacionada com a re-
solugao da hiponatremia.

Nos doentes com SIADH e hiponatremia sin-
tomatica aguda, esta deve ser tratada rapidamen-
te, tal como descrito anteriormente. Nos doentes
assintomaticos com hiponatremia crénica a tera-
péutica consiste na restricao hidrica (estimada
na relagao entre o sddio urinario e sérico) e au-
mento do aporte de sddio e proteinas na dieta
(Figura 5).

A administracao de ureia oral (30 g/dia) é efi-
caz, mas mal tolerada. A demeclociclina (300-600
mg, 2 vezes por dia) diminui a osmolalidade uri-
naria e aumenta os valores de sodio sérico, mas
o seu efeito é variavel e pode provocar nefroto-
xicidade.

Novas terapéuticas como os antagonistas dos
receptores da vasopressina, como o conivaptan,
ja foram aprovados nos EUA pela FDA (Food and
Drug Administration), mas ainda n&o estao dis-
poniveis em Portugal. Estes conduzem a uma
perda de agua e estao indicados no tratamento
da hiponatremia hiposmolar euvolémica ou hiper-
volémica. A sua utilizagao esta indicada nos do-
entes que necessitam de correcgéo urgente (por
exemplo, doente com hiponatremia e convul-
sdes). O conivaptan endovenoso (dose inicial — 20
mg em 30 minutos, seguido de 20 mg/dia duran-
te 4 dias) pode ser usado juntamente com soro
hiperténico, mas obriga a uma monitorizagao sé-
rica do sddio frequente.”? Os vaptans de uso oral
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Hiponatremia grave
[Na] < 125 mmol/L
v ] Y
Aguda (< 48 h), Sintomas moderados e duragao . .
’ A Assintomatico
coma ou convulsdes desconhecida
] y Y
Iniciar correccdo imediatamente Iniciar avaliagéo diagnostica
— NaCl 3% — Excluir 4 volume extra-celular
— Furosemida 20 mg ev (Se presente, iniciar infusdo de NaCl
— Objectivo: T [Na*] 2 mmol/L/h 0,9%)
— Reavaliar [Na*] sérico, cada2 h e — Iniciar correcgao com NaCl 0,9% com
Hioonatremia aguda ajustar a velocidade de infusédo furosemida Iniciar avaliacio
P 9 — Parar quando houver melhoria dos 20 mg ev dia nésticg
sintomas — Objectivo: T [Na*] 0,5-2 mmol/L/h 9
— Iniciar avaliagéo diagnostica — Parar quando T [Na*] de 8-10 mmol/L
em24h
— Reavaliar [Na*] sérico, cada4 h e
ajustar a velocidade
de infusédo
Y y
Excluir factores corrigiveis |
Y
- ) Na* urinario + K* urinario .
— Restrigdo de fluidos Aporte de fluidos
Hioonatremia — T aporte de sal e proteinas na dieta Na+ sérico
P - — Demeclociclina, 300-600 mg 2x/dia | .
crénica ou ureia 15-60 g/dia >1 < 500 mL/dia
~1 500-700 mL/dia
<1 <1 L/dia
Figura 5. Algoritmo de tratamento da hiponatremia associada a SIADH (Adaptado de Ellison D, et al.8)
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RESUMO

Apesar dos recentes avancgos no tratamento do cancro do pulmé&o, este continua a ser a primeira causa de morte
por doenga oncoldgica no mundo, com uma baixa taxa de sobrevivéncia aos 5 anos. Com a descoberta da mutagéo
do EGFR e a subsequente introdugéo dos inibidores da tirosina cinase do EGFR houve um incremento nas op¢des
terapéuticas disponiveis para o cancro do pulméo de ndo pequenas células (CPNPC), sendo actualmente rotina a
pesquisa da mutagdo do EGFR em todos os doentes com diagnostico recente. O erlotinib e o gefitinib s&o inibido-
res reversiveis da tirosina cinase do EGFR, estando actualmente o gefitinib aprovado no tratamento de 1.2 linha de
doentes com CPNPC avangado com a mutagdo EGFR e o erlotinib no tratamento de manutengao apds quimiote-
rapia ou em 2.2 ou 3.2 linhas independentemente do estado mutacional. Eventualmente, todos os doentes com
mutagédo do EGFR desenvolvem resisténcia aos inibidores da tirosina cinase do EGFR reversiveis, apés um peri-
odo médio de 14 meses. O afatinib € um inibidor irreversivel e muito selectivo da tirosina cinase do EGFR, ErbB2
e ErbB4. Foi avaliado pelo programa de ensaios clinicos LUX-Lung tendo mostrado uma aumento da sobrevivéncia
livre de progresséo (SLP) nos doentes com CPNPC avangado ou metastizado e com mutagéo do EGFR. Em Julho
de 2013, recebeu a aprovagao por parte da U.S. FDA para o tratamento de 1.2 linha no CPNPC metastizado com
mutagédo do EGFR (delegao no exao 19 ou mutagéo no exao 21) detectada por método aprovado pela FDA.

Palavras-chave: afatinib, cancro do pulméo, mutagdo, EGFR, inibidor irreversivel do EGFR, LUX-Lung.

ABSTRACT
Despite recent advances in the management of lung cancer, this cancer is the leading cause of death globally with

a low 5-year survival rate of 15 %. The discovery of EGFR activating mutations and the introduction of EGFR tyro-
sine kinase inhibitors (TKI) have expanded the treatment options for patients with non-small cell lung cancer (NSCLC),
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and actually EGFR mutation testing is now routine for newly diagnosed lung cancer. Erlotinib and gefitinib are re-
versible EGFR TKiIs; gefitinib was approved for treatment of 1st line patients with advanced NSCLC with EGFR
mutation and erlotinib in the maintenance treatment after chemotherapy or in 2nd or 3rd lines regardless of muta-
tional status. Nearly all EGFR-mutated patients eventually develop resistance to reversible TKls after a median of
14 months. Afatinib is a very selective and irreversible TKI of EGFR, ErbB2 and ErbB4. Afatinib has been evaluated
in the LUX-Lung series of clinical trials, with improvement in progression-free survival reported in patients with ad-
vanced or metastatic NSCLC EGFR-activating mutations. In July 2013, received approval from the U.S. FDA for the
treatment of 1st line in metastatic NSCLC with EGFR mutation (exon 19 deletion or mutation in exon 21) detected

by a method approved by the FDA.

Key-words: afatinib, lung cancer, mutation, EGFR, irreversible EGFR inhibitor, LUX-Lung.

1. INTRODUGAO

O cancro do pulmao € a primeira causa de
morte por doenga oncolégica no mundo, com uma
taxa de sobrevivéncia aos 5 anos de 15 %.' Em
Portugal, ocupa o 2.° lugar (depois do cancro do
coélon) entre as causas de morte por doenga on-
colégica, com mais de 2800 ébitos por ano.?

Estima-se que a incidéncia do cancro do pul-
mao em Portugal seja de 41,19/100.000 habitan-
tes no homem e de 11,04/100.000 habitantes na
mulher.?

O cancro do pulméo de ndo pequenas células
(CPNPC) ¢é o tipo mais frequente, englobando
cerca de 85 % de todos os cancros do pulmao.’
A grande maioria dos CPNPC é diagnosticada
em estadios avangados, onde a terapéutica loco-
regional ja ndo € uma opgéo. O tratamento sis-
témico recomendado tem sofrido algumas alte-
racbes ao logo dos anos, tendo sido
demonstrado as vantagens de um esquema ba-
seado num platino em combinagdo com um agen-
te de 3.2 geragéo (paclitaxel, gemcitabina, doce-
taxel ou vinorelbina), nos anos 90 e principio de
2000, sendo posteriormente confirmada a supe-
rioridade do esquema de cisplatina com peme-
trexedo para o CPNPC de tipo ndo escamoso.??®

Com a descoberta da mutacédo do EGFR e a
subsequente introdugao dos inibidores da tirosina
cinase do EGFR, houve mais um incremento nas
opcoes terapéuticas disponiveis para o CPNPC.
No entanto, a aquisigéo de resisténcias aos ini-
bidores da tirosina cinase do EGFR de 1.2 gera-
¢ao é frequente, sendo necessarias novas armas
terapéuticas para ultrapassar este obstaculo.

2. AERA DOS INIBIDORES DA TIROSINA
CINASE DO EGFR

Os receptores da tirosina cinase que se en-
contram na superficie intracelular de algumas
proteinas transmembranares, sdo os principais
responsaveis pelo controlo das vias de sinaliza-
¢ao que promovem o crescimento, a proliferacao,
a diferenciacao e a migragao celular.®

Os membros da familia ErbB incluem o EGFR
(HER1/ErbB1), HER2 (ErbB2), HER3 (ErbB3) e
o HER4 (ErbB4). Estes receptores sdo compos-
tos por um dominio extracelular e por um dominio
intracelular. Aligagao de um factor de crescimen-
to extracelular promove a dimerizagcao do recep-
tor e consequente activacao, que leva a iniciagdo
da cascata intracelular de sinalizagao™.
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O adenocarcinoma do pulmé&o, cujo desenvol-
vimento esta dependente da actividade acrescida
do EGFR, por mutagdes no seu gene, € um sub-
grupo bem descrito e caracterizado. As mutagdes
do EGFR mais frequentes nos doentes com ade-
nocarcinoma do pulmao sao a delegdo do exao
19 (delegédo LREA) e a substituigdo de um ami-
noacido isolado no exédo 21 (L858R). A delecéo
do exdo 19 e a mutacao no exéo 21 ocorrem em
10 a 15 % dos caucasianos e em 50 % dos asi-
aticos com CPNPC. Mutacdes menos frequentes
ocorrem no exdo 21 (L861Q) e no exdo 18
(G719X).™

Apesar da mutagdo do EGFR ser mais fre-
quente num subgrupo de doentes, como os do
género feminino, nao fumadores e asiaticos, ndo
existem caracteristicas clinicas isoladas que per-
mitam predizer o status deste gene.'? Por este
motivo, esta recomendada a pesquisa do estado
mutacional em todos os doentes, antes do inicio
da terapéutica.' Ha evidéncia de que os tumores
com activagdo da mutagcado do EGFR tornam-se
totalmente dependentes da activagao deste para
inicio da cascata intracelular de sinalizagao.
Quando inibidos pelos inibidores da tirosina cina-
se do EGFR, as células tumorais ficam incapazes
de se replicarem e entram em apoptose.

O erlotinib e o gefitinib s&o inibidores reversi-
veis da tirosina cinase do EGFR de 1.2 geragao.
Actualmente, o gefitinib esta aprovado para ser
usado na 1.2 linha no tratamento de doentes com
CPNPC avancado com a mutagao EGFR e o er-
lotinib pode ser utilizado como tratamento de ma-
nutencao apés quimioterapia ou em 2.2 ou 3.2 li-
nhas independentemente do estado mutacional.

Eventualmente, todos os doentes com muta-
¢ao do EGFR desenvolvem resisténcia aos inibi-
dores da tirosina cinase do EGFR reversiveis,
apos um periodo médio de 14 meses.'® Varias
drogas tém sido estudadas em doentes com pro-
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gressao apos tratamento com inibidor reversivel,
como a utilizagao de inibidores irreversiveis da
tirosina cinase do EGFR ou o uso de drogas
multi-alvos. De todas estas, o afatinib tem-se
revelado uma droga muito promissora.

3. AFATINIB

O afatinib € um inibidor irreversivel e muito
selectivo da tirosina cinase do EGFR, ErbB2 e
Erb B4. Tal como o erlotinib e o gefitinib, o afatinib
€ um derivado anilina-quinazolina.™

O EGFR ¢ expresso no epitélio, ajudando a
manter a integridade da mucosa e da pele. Des-
ta forma, os efeitos adversos mais frequentes nos
doentes tratados com inibidores irreversiveis da
tirosina cinase s&o sintomas gastrointestinais e
cuténeos. Os efeitos adversos gastrointestinais
incluem diarreia (em cerca de 95 % dos doentes),
nauseas, vomitos, estomatite e diminuicédo do
apetite.’s Os efeitos adversos cutaneos incluem
rash (mais na face e tronco), acne, foliculite e
disturbios palmo-plantares.’® O afatinib esteve
relacionado com doenga pulmonar intersticial em
apenas um estudo (4 doentes em 129).""

Tanto os efeitos adversos gastrointestinais
como cutaneos sao habitualmente manuseaveis
com o tratamento sintomatico, redugao da dose
ou interrupgao do tratamento.

4. ENSAIOS CLIiNICOS

O primeiro estudo do programa de ensaios
clinicos LUX-Lung foi o LUX-Lung 1.'® Tratava-se
de um estudo de fase IIb/lll, que incluiu 585 do-
entes com CPNPC de tipo adenocarcinoma, em
estadio Illb ou IV. Todos os doentes incluidos
realizaram um ou dois esquemas de quimiotera-




pia e foi constatada progressao da doenca apos
pelo menos 12 semanas de tratamento com er-
lotinib ou gefitinib. Este estudo tinha como objec-
tivo primario a avaliagdo da sobrevivéncia global
(SG) e como objectivos secundarios a sobrevi-
véncia livre de progressao (SLP), a taxa de res-
posta objectiva determinada pelo Response Eva-
luation Criteria in Solid Tumors (RECIST), o
controlo dos sintomas relacionados com a doen-
¢a (qualidade de vida; QoL) e o perfil de segu-
ranga. Foram incluidos doentes de raga cauca-
siana e asiatica, randomizados para afatinib (50
mg/dia) ou placebo e receberam tratamento até
progressao ou toxicidade. Neste estudo nao foi
demonstrado o beneficio do afatinib no aumento
da SG (10.78 meses no grupo do afatinib e 11.96
meses no grupo do placebo; hazard ratio = 1.08;
p = 0.74) mas o aumento da SLP verificado, 3.3
meses no grupo do afatinib vs. 1.1 meses no do
placebo (hazard ratio = 0.38; p < 0.0001), sugeriu
que o afatinib poderia ser benéfico para os doen-
tes com adenocarcinoma do pulmao avangado.

O LUX-Lung 2" foi um estudo de fase Il que
incluiu 129 doentes com adenocarcinoma do pul-
mao em estadio llIb/IV, com confirmag¢ao de mu-
tagdo do EGFR e sem exposi¢ao prévia a inibi-
dores da tirosina cinase. Os 129 doentes
receberam afatinib e o objectivo principal do es-
tudo era avaliar a propor¢gédo de doentes com
resposta ao tratamento (resposta total ou respos-
ta parcial). Neste estudo o afatinib mostrou ser
eficaz especialmente nos doentes com as muta-
¢bes EGFR mais frequentes (delegéo 19 ou mu-
tagdo L858R).

O LUX-Lung 3", foi um estudo de fase Ill, que
incluiu 345 doentes com CPNPC avangado e com
mutagcdo do EGFR comprovada, tanto asiaticos
como caucasianos. O objectivo primario deste
estudo foi a avaliacdo da SLP e os objectivos
secundarios foram a taxa de resposta tumoral

objectiva, a duragéo da resposta, o controlo sin-
tomatico, o perfil de seguranga e a SG. Os doen-
tes foram randomizados para realizar afatinib (40
mg/dia) ou cisplatina (75 mg/m?) e pemetrexedo
(500 mg/m?) a cada 21 dias e durante 6 ciclos,
como tratamento de 1.2 linha. A SLP no grupo
afatinib foi de 11.1 meses e de 6.9 meses no
grupo que realizou quimioterapia (hazard ratio =
0.58; p = 0.001). Cerca de 90 % dos doentes do
estudo apresentavam uma das 2 mutac¢des do
EGFR mais comuns (delegdo 19 ou mutagao
L858R). Nestes doentes, a média da SLP no
brago do afatinib foi de 13.6 meses e de 6.9 me-
ses no grupo que realizou quimioterapia (hazard
ratio = 0.47; p = 0.001). Os autores concluiram
que o afatinib foi superior a cisplatina e pemetre-
xedo nos doentes com CPNPC com mutacéao
EGFR positiva e que os efeitos adversos relacio-
nados com o afatinib eram na sua maioria ligeiros
e manuseaveis.

O controlo sintomatico e a qualidade de vida
foram avaliados no LUX-Lung 3%, usando o Eu-
ropean Organisation for Research and Treatment
of Cancer Quality of Life Questionnaire C30 e o
Lung Cancer13 questionnaires. Verificou-se uma
melhoria do controlo sintomatico (melhoria da
tosse, dispneia e dor) no grupo dos doentes tra-
tados com afatinib relativamente aos doentes
tratados com quimioterapia e uma melhoria da
qualidade de vida global.

O LUX-Lung 42" foi um estudo de fase Il que
pretendia avaliar o afatinib em doentes com CP-
NPC avangado que progrediram apds um ou dois
esquemas de quimioterapia (incluindo um esque-
ma baseado em platino) e pelo menos 12 sema-
nas de tratamento com erlotinib, gefitinib ou am-
bos. O objectivo primario deste estudo foi a taxa
de resposta tumoral segundo os critérios RECIST
€ 0s objectivos secundarios incluiam a SLP, a SG
e o perfil de seguranca. Neste estudo verificou-se
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que os doentes com a mutacédo L858R e com a
delegédo 19 do EGFR apresentavam doencga es-
tavel durante 9 meses e 1 més respectivamente
e que os efeitos adversos mais frequentes foram
a diarreia (em 100 % dos doentes) e o rash (em
91.9 % dos doentes). Os investigadores conclu-
iram que o afatinib demonstrou eficacia modesta,
em 3.2 ou 4.2 linha de tratamento em doentes com
CPNPC que progrediram apos erlotinib e/ou ge-
fitinib, incluindo aqueles com resisténcia adquiri-
da aos inibidores da tirosina cinase de 1.2 geragao
(erlotinib, gefitinib ou ambos).

O LUX-Lung 5?2 trata-se de um ensaio clinico
ainda nao finalizado, que avalia a eficacia e se-
gurancga do afatinib associado ao paclitaxel se-
manal versus um agente de quimioterapia em
monoterapia escolhido pelo investigador, em do-
entes com CPNPC metastizado apds quimiote-
rapia, apés um inibidor da tirosina cinase (erloti-
nib ou gefitinib) e apds afatinib. Na reunido da
ASCO 2012, Schuler MH apresentou os resulta-
dos de uma analise interina (que incluia todos os
doentes tratados numa primeira fase do ensaio
clinico) e concluiu que o afatinib em monoterapia
proporcionou um beneficio clinicamente signifi-
cativo nos doentes com CPNPC refractarios ao
tratamento com quimioterapia e inibidores da ti-
rosina cinase de 1.2 geragao.

No LUX-Lung 62% os investigadores preten-
diam comparar a eficacia e a seguranga do afa-
tinib (40 mg/dia) versus a gemcitabina (1000 mg/
m?2 em D1, 8) e cisplatina (75 mg/m?), g21 du-
rante 6 ciclos, no tratamento de 1.2 linha do
CPNPC com mutagédo do EGFR, sendo que to-
dos os 364 doentes incluidos neste estudo eram
asiaticos. Observou-se uma SLP de 13.7 meses
no grupo do afatinib e de 5.6 meses no grupo da
gencitabina e cisplatina (hazard ratio = 0.26; p
< 0.0001). Foram reportados 36 % de efeitos ad-
versos (= grau 3) no grupo do afatinib e 60.2 %
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no grupo da gemcitabina e cisplatina. Os mais
frequentes foram o rash, diarreia e mucosite no
grupo do afatinib e a neutropenia, os vémitos e
a leucopenia no grupo da gencitabina e cispla-
tina. Os autores concluiram que o afatinib au-
mentava a SLP, com uma melhoria na taxa de
resposta objectiva e com uma melhoria da qua-
lidade de vida dos doentes.

5. ATUALIDADE

No dia 12 de Julho de 2013 o afatinib recebeu
a aprovagao por parte da U.S. FDA no tratamen-
to de 1.2 linha no CPNPC metastizado com mu-
tagdo do EGFR (delegdo no exdo 19 ou mutagéo
no exao 21) detectada por método aprovado pela
FDA.

No dia 26 de Julho de 2013 o Comité de Re-
visdo da EMA recomendou a aprovacéao do afa-
tinib em monoterapia nos doentes com CPNPC
avangado ou metastizado com mutacao EGFR e
que ainda nao receberam tratamento com inibi-
dores da tirosina cinase.

6. CONCLUSAO

Os inibidores da tirosina cinase reversiveis
como o erlotinib e o gefitinib demonstraram ser
eficazes no tratamento dos doentes com CPNPC.
Infelizmente esses beneficios s&o transitérios dada
a mutabilidade das células tumorais resultando em
resisténcia adquirida para estes agentes.

O afatinib, um inibidor irreversivel da tirosina
cinase mostrou aumento da SLP nos doentes
com CPNPC avancado ou metastizado e com
mutac¢do do EGFR. No entanto, ainda ndo foram
publicados os resultados dos estudos que com-
param o afatinib com os inibidores da tirosina




cinase de 1.2 geragdo. Atualmente, encontram-se
em curso alguns ensaios clinicos, entre os quais
o LUX-Lung 7#, que compara o afatinib com o
gefinitib no tratamento de 1.2 linha do CPNPC de
tipo adenocarcinoma avancado/metastizado e
com mutagéo do EGFR (Del 19 e/ou L858R). Este
estudo tem como objectivo primario a SLP, o
tempo até a progressao da doenga e a SG. Entre
0s objectivos secundarios salientamos a taxa de
resposta objectiva e o controlo sintomatico/ava-
liacdo da qualidade de vida dos doentes.

O LUX-Lung 82° compara o afatinib com o
erlotinib em doentes com CPNPC escamoso, em
2.2 ou 3.2 linha de tratamento apds esquema de
quimioterapia contendo platino. Neste estudo os
investigadores pretendem avaliar como objectivo
primario a SLP e como objectivo secundario a
sobrevivéncia global.
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ABSTRACT

Elderly patients affected by non-small cell lung cancer (NSCLC) are an increasing population. Due to age-related
pharmacokinetic alterations and comorbid conditions, the optimal management of elderly patients represents a chal-
lenge for the clinical oncologist. Furthermore, such patients are not a homogeneous category, and chronological age
is not sufficient to define the potential risk/benefit ratio of anti-neoplastic treatment. For this reason, a functional as-
sessment through specific tools is recommended. Specific prospective trials for older patients are lacking, espe-
cially in the early and locally advanced stages; thus, most available data derive from retrospective analyses and
sub-group stratifications.

The aim of our review is to assess the current state of art of systemic treatment for NSCLC in older patients. Rel-
evant published retrospective analyses and clinical trials have been searched in PubMed and in international
conferences.

Available data demonstrate that selected elderly patients may benefit from chemotherapy in early-stage, locally
advanced, and advanced NSCLC. Combination treatments can be proposed to fit elderly patients with acceptable
safety. Due to their favourable toxicity profile, EGFR-targeting agents represent an attractive option for the treatment
of elderly patients affected by advanced NSCLC.

Keywords: NSCLC, elderly, chemotherapy
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1. OVERVIEW

Life expectancy has progressively increased,
and many patients receive a diagnosis of cancer
in advanced age. Non-small cell lung cancer
(NSCLC) is the main cause of cancer-related
death worldwide', and makes no exception; cur-
rently, more than two thirds of NSCLC patients
are = 65 years old?. An analysis of the US Surveil-
lance, Epidemiology, and End Results (SEER)
database showed that lung cancer patients older
than 70 years accounted for 47 % of the total,
while patients older than 80 years accounted for
14 %°.

Elderly patients are characterized by specific
comorbidities, and, generally, poorer outcomes
compared with younger patients;** moreover, they
are often underrepresented in clinical trials® and
generally undertreated in clinical practice.®” Thus,
available data are limited.

Our aim is to analyse the role of systemic
anti-neoplastic treatment in elderly patients af-
fected by NSCLC. Clinical trials and meta-analy-
ses from PubMed and abstracts from interna-
tional meetings were evaluated.

2. INITIAL EVALUATION

The simplest evaluable characteristic is chron-
ological age; two age landmarks can be estab-
lished: after 70 years, age-related changes in-
crease rapidly while, after 85 years, clinical frailty
becomes more frequent. Ageing is associated
with a general reduction of homeostatic capacity.
Hepatic and renal metabolisms are decreased
due to reduction organ size and local blood flow;
impaired drug clearance, associated with reduced
organ functional reserve, may result in increased

toxicity. After 70 years, hematologic and non-
hematologic adverse events during CT are more
pronounced.?®

Although chronological age is easy to as-
sess, it needs to be integrated with other as-
sessment tools *.Comprehensive geriatric as-
sessment (CGA) is a multi-disciplinary tool
covering multiple aspects of the elderly patient,
including functional and nutritional status, social
issues, comorbidities, cognitive function, as-
sumption of drugs, and the presence of geriat-
ric syndromes™.

Despite its completeness and its ability to pre-
dict treatment outcome, CGA is time-consuming
and it could be difficult or impossible to apply to
some patients; for this reason, abbreviated forms
of CGA, including a self-administered version,
have been developed'?3.

Since comorbidities are strongly related with
decreased administration of CT and survival',
other tools, specifically addressing comorbid con-
ditions, have been employed in the assessment
of lung cancer patients. Such tools include the
Charlson Comorbidity Index (CCI)'S, the Cumula-
tive lliness Scale for geriatric (CIRS-G)'', and
the Simplified Comorbidity Score (SCS)™.

3. EARLY STAGE NSCLC

Patients affected by operable, early-stage
NSCLC usually undergo curative radical surgery.
Currently, age, in absence of limiting comorbidi-
ties, is not considered an absolute contraindica-
tion to surgery', and long-term outcome in el-
derly patients resulted similar to younger patients?.
Radical radiation therapy (RT) is a feasible option
for patients clinically unable to undergo curative
surgery?':22,

Revista GECP 2013; 2: 57-71




Specific prospective trials of adjuvant CT in
geriatric population have not been conducted so
far, and currently available data come from sub-
group and retrospective analyses.

In a phase lll, randomized trial (JBR.10), 482
resected, stage IB-Il patients were randomized to
receive adjuvant CT with cisplatin (CDDP) plus
vinorelbine or no treatment. CT was generally well
tolerated and improved disease-free survival
(DFS; HR=0.60; p<0.001) and overall survival
(OS; HR=0.69; p=0.04)%. In a retrospective sub-
group analysis of the JBR.10 trial, the enrolled
patients were divided into two age groups: young
(< 65 years; 327 patients) and old (> 65 years;
155 patients)?*. The OS benefit obtained with ad-
juvant CT seen in the global trial population was
confirmed in old patients (HR=0.61; p=0.04). Tox-
icity, hospitalization, and cancer-related deaths
were similar between age groups; in spite of this,
old patients received fewer doses of CT, and com-
pleted treatment less often than young patients.
The Lung Adjuvant Cisplatin Evaluation (LACE)
is a pooled analysis of five trials involving CDDP-
based combinations in the adjuvant setting, in-
cluding the aforementioned JBR.10 trial?®. Glob-
ally, 4584 patients received adjuvant CT. CT
improved OS (HR=0.89; p=0.005) and DFS
(HR=0.84; p<0.001); moreover, a decrease of
5-year mortality of 6.9 % (HR=0.83; p<0.001) was
reported.

Among different regimens, the combination
of CDDP-vinorelbine achieved the best results
(HR=0.80). Data from the LACE analysis were
used to assess efficacy of adjuvant CT for re-
sected NSCLC in different age groups?. The
patients were divided into three groups according
to their age at the time of enrolment: < 65 years
(young; 3269 patients), 65-69 years (mid-cate-
gory; 901 patients), and = 70 years (elderly; 414
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patients). The HR for OS with CT compared with
observation was 0.86 for young patients, 1.01
for the mid-category, and 0.90 for elderly patients.
While non-cancer related deaths were more fre-
quent in elderly patients, no significant interaction
between age and treatment effect for OS was
observed (p=0.26). Severe toxicity did not differ
between age groups; similarly, treatment-related
deaths were similar between age groups (p=0.24).
In spite of this, elderly patients received less
cycles of CT and a lower total dose of CDDP.

Aretrospective analysis was conducted in the
Ontario Cancer Registry in order to assess the
reproducibility of the LACE pooled analysis re-
sults in clinical practice?. Globally, 6304 resect-
ed patients were evaluated, and 2763 elderly
patients (= 70 years) were identified. An increase
in the use of adjuvant CT for elderly patients from
the period 2001-2003 (3.3 %) to the period 2004-
2006 (16.2 %), and an increase of four-year OS
in elderly patients (47.1 % for patients diagnosed
from 2001 to 2003 vs. 49.9 % for patients diag-
nosed from 2004 to 2006; p=0.01) were ob-
served. These findings are likely correlated to
the publication of the LACE analysis. Dose ad-
justments and hospitalization rates were similar
between age groups.

In a recent prospective analysis, health-
related quality of life (HRQOL) of young and
old patients treated with adjuvant CT was com-
pared with specific questionnaires (EORTC
QLQ-C30 and EORTC QLQ-LC13)%; cut-off
age was set at 65 years, and 139 patients were
globally enrolled (73 younger than 65 years;
66 of 65+ years). Adjuvant CT did not reduce
HRQOL in elderly NSCLC patients, and HRQOL
during and after treatment did not differ be-
tween young and old patients. Relevant results
are reported in Table I.




Table I. Relevant data of adjuvant chemotherapy for NSCLC

1st author Study Pts | Age Treatment Results

Winton?® Phase Il (subgroup | 155 | 265 | CDDP-Vnr vs. observation OS advantage: similar to younger pts; HR=0.61;
analysis) p=0.04

Fr( Pooled analysis 414 | 270 | Platinum-based CT vs. observation | OS advantage: similar to younger pts (p=0.26); HR

vs. observation=0.90

Cuffe?” Retrospective 2763 | 270 | Platinum-based CT Increase in 4-year OS from 2001-2003 to 2004-2006
analysis (471 % vs. 49.9 %; p=0.01)

Park?® Prospective 66 265 | Platinum-based CT No reduction of HRQOL during CT; no difference
analysis between younger and older patients

For trials involving different age groups, only elderly patients have been reported. HR and p-value were reported where available. Details can be found in the text.
Legend: Pts: patients; CT: chemotherapy; OS: overall survival; HRQOL: health-related quality of life; CDDP: cisplatin; Vnr: vinorelbine.

4. LOCALLY ADVANCED NSCLC

The current standard treatment for inoperable,
locally advanced NSCLC is represented by CT in
association with RT. Concurrent chemo-radiation
(CCTRT) has proven more effective than sequen-
tial CT and RT, at the cost of increased toxicity,
including myelosuppression, pneumonia, and

Table II. Relevant data for locally advanced NSCLC.

esophagitis?**. In general, information involving
elderly patients receiving CT + RT proved incon-
sistent in published studies. Relevant data are
reported in Table Il.

Data from 979 patients enrolled in prospective
trials and treated with RT in association with se-
quential or concurrent CT, or RT alone were
evaluated®'. Patients aged 70 years or more

1%t author Study Pts | Age Treatment Results
Werner- Retrospective 429 | 270 | CDDP-based CT+RT Older patients achieved lower OS than younger
Wasik®2 analysis patients (3-6 vs. 10-16 months)
Rocha Phase Il trial 31 270 | CDDP-Vin followed by CBCDA+RT | Median OS: 13.4 months. Overall RR did not differ
Lima® between age groups (p=0.271)
Schild** Phase Il trial 63 | 270 | CDDP-Eto+RT (daily vs. twice a 2- and 5-year OS similar between age groups (p=0.4).
day) Higher toxicity in elderly pts (p=0.007)
Lee® Retrospective 125 | 270 | RT vs. platinum-based CT+RT Median PFS: 11 months; median OS: 17 months.
analysis CT+RT improved OS in fit pts (p=0.028)
Kang®® Retrospective 36 265 | CCRT Median PFS: 10 months; median OS: 17 months; CR:
analysis 16.7 %; PR: 66.7 %
Giorgio®” | Phase |l trial 30 | 270 | CBCDA-Pac followed by CBCDA- | RR: 66 %; median PFS: 8.7 months; median OS: 15
Pac+RT months; Grade 3-4 neutropenia: 40 %
Semrau®® | Retrospective 66 | 270 | CDDP-Vnr+RT or CBCDA-Vnr+RT | Treatments were not compared. RR: 64 %; 2-year OS:
analysis 24 %; 5-year OS: 8 %
Atagi®® Phase Il trial 200 | 270 | CCTRT vs. RT CCRT improved median OS (22.4 vs. 16.9 months;
HR=0.68; p=0.0179). A higher hematologic toxicity was
reported with CCTRT

For trials involving different age groups, only elderly patients have been reported. HR and p-value were reported where available. Details can be found in the text.
Legend: Pts: patients; CT: chemotherapy; RT: radiation therapy; CCRT: concurrent chemo-radiation; OS: overall survival; RR: response-rate; CR: complete response; PR:
partial response; CDDP: cisplatin; CBDCA: carboplatin; Vin: vinblastine; Eto: etoposide; Pac: paclitaxel; Vnr: vinorelbine.
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achieved the best quality-adjusted survival with
RT alone.

In a retrospective analysis of nine trials con-
ducted by the Radiation Therapy Oncology
Group (RTOG), involving 1999 patients, CT in
association with RT improved outcome in pa-
tients < 70 years, while older patients achieved
lower median OS*,

The Cancer and Leukemia Group B (CALGB)
conducted a phase lll clinical trial (CALGB 9130)
in which patients received RT with concurrent
carboplatin (CBCDA) after induction CT with
CDDP-vinblastine®®. Patients aged 70-79 suffered
from more severe renal toxicity and from higher
incidence of grade 3-4 granulocyte toxicity com-
pared with younger patients. Overall response
rate (RR) did not differ between age groups
(p=0.271); median OS for elderly patients was
13.4 months.

In a phase lll trial, 246 patients were random-
ized to receive CDDP-etoposide in association
with daily RT or slit-course RT twice-a-day®. Pa-
tients aged = 70 were 63. The 2 — and 5-year OS
were similar between young and elderly patients
(p=0.4); the incidence of severe adverse events
was higher in elderly patients (p=0.007), including
severe hematologic toxicity (p=0.003) and severe
pneumonitis (p=0.02).

In a retrospective analysis, data from 125 pa-
tients aged = 70 years treated with RT (82 pa-
tients), or CT + RT (43 patients) were evaluated®.
Employed regimens included a platinum-based
combination with etoposide, paclitaxel, or gem-
citabine. Comorbid conditions were evaluated
through SCS; a SCS score = 10 defined frail pa-
tients, in contrast with fit patients. Median OS for
all patients was 17 months, while median PFS
was 11 months; 2-year OS was 32.2 %, while
2-year PFS was 21.8 %. Frail elderly patients
receiving CT + RT achieved longer PFS compared
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with frail patients receiving RT alone (p=0.014),
while OS was similar (p=0.116). In fit elderly pa-
tients, CT + RT produced superior PFS (p=0.026)
and OS (p=0.028) compared with RT alone. He-
matologic toxicity was higher with CT + RT, while
pulmonary and esophageal toxicity did not differ
significantly between the two treatments. Severe
pulmonary toxicity was more frequent in frail pa-
tients (p=0.031). A trend towards increased
esophageal and hematologic toxicity was ob-
served in frail patients.

Data from 36 patients aged = 65 years treated
with CCTRT were retrospectively evaluated?®.
Median OS and PFS were 15 and 10 months,
respectively; complete and partial responses rates
were 16.7 % and 66.7 %. Grade 3-4 esophagitis
and pneumonitis were observed in 11.1 % and
13.9 % of the patients; no treatment-related death
was observed.

In a phase |l trial, 30 patients aged 70 years
or older received two cycles of paclitaxel-CBCDA
as induction CT, followed by CCTRT (up to 45 Gy
in association with weekly CBCDA-paclitaxel)®’.
An overall RR of 66 % was observed; median PFS
was 8.7 months, while median OS was 15 months.
Grade 3-4 neutropenia was observed in 40 % of
the patients, while 20 % of the patients were af-
fected by grade 3-4 esophagitis during RT; no
treatment-related death was observed. Globally,
the treatment was considered feasible.

Sixty-six patients affected by locally advanced
NSCLC with relevant comorbid conditions (includ-
ing cardiac, pulmonary, or renal failure) or ad-
vanced age (> 70 years) received vinorelbine
combined with either CBCDA or CDDP in asso-
ciation with RT%. RR was 64 %, while 2-year and
5-year OS were respectively 24 % and 8 %. In
spite of comorbidities, treatment-related toxicities
(hematologic, pulmonary, and esophageal) were
manageable.




In a randomized, phase lll trial, 200 patients
aged = 70 were randomized to receive CCTRT
with CBCDA (20 mg/m? per day, five days every
week, for 20 days), or RT alone®. Median OS
resulted higher in the CCTRT arm (22.4 vs. 16.9
months; HR=0.68; p=0.0179), which was associ-
ated with a higher incidence of grade 3-4 hema-
tologic toxicity, and infections, while incidence of
pneumonitis and late lung toxicity was similar
between the arms. Three treatment-related deaths
occurred in the CCTRT arm, while four deaths
occurred in the RT arm.

5. FIRST-LINE FOR ADVANCED NSCLC
5.1. Single-agent chemotherapy

The management of elderly patients with ad-
vanced NSCLC has been long debated, and this
is mainly due to the risk/benefit ratio of first-line
treatment in this population. In a phase I, single-
arm trial, 35 patients aged 70-85 with good organ
function received weekly paclitaxel (six consecu-
tive weeks on an eight-week cycle)*. Overall RR
was 23 %, while median OS was 10.3 months.
Although two patients died from treatment-relat-
ed toxicity, the drug proved generally safe, and
its pharmacokinetics did not differ from previous
data collected from younger patients. In the phase
IIl, randomized ELVIS (Elderly Lung Cancer Vi-
norelbine ltalian Study) trial, 161 patients aged
= 70 years were randomized to receive single-
agent vinorelbine (30 mg/m?) compared with best
supportive care (BSC)*'. Vinorelbine improved
median OS (28 vs. 21 weeks; HR=0.65) and one-
year OS (32 % vs. 14 %). QOL was assessed
through specific questionnaires, and patients re-
ceiving vinorelbine obtained higher scores for
cancer-related issues, but lower scores for drug-

related toxicity. In the phase lll, randomized West
Japan Thoracic Oncology Group Trial (WJTOG),
182 patients aged 70 or older received vinorel-
bine or docetaxel as single-agent*?. Docetaxel
improved PFS over vinorelbine (5.5 vs. 3.1
months; p>0.001), while OS was not significant-
ly different (14.3 vs. 9.9 months; HR=0.78;
p=0.138). RR was higher with docetaxel than with
vinorelbine (22.7 % vs. 9.9 %; p=0.019), with
increased incidence of grade 3-4 neutropenia
(82.9 % vs. 69.2 %; p=0.031). Docetaxel pro-
duced a greater improvement of overall disease-
related symptoms (OR=1.86). In a phase Il trial,
28 patients aged at least 75 years received pem-
etrexed as first-line, single-agent treatment**. RR
was 25 %, while disease control rate (DCR) was
64 %; median PFS and OS were 3.3 and 17.5
months respectively. Severe neutropenia and
thrombocytopenia were observed in 29 % and 7
% of patients, respectively.

5.2. Combination chemotherapy

In a phase lll trial, 120 patients aged = 70 years
received vinorelbine-gemcitabine or vinorelbine
alone*t. Patients in the combination arm achieved
a longer OS compared with patients receiving
vinorelbine alone (29 weeks vs. 18 weeks;
p<0.01). Similarly, overall RR was higher in the
combination arm (22 % vs. 15 %). In the phase
I, three-arm, Multicenter Italian Lung Cancer in
the Elderly Study (MILES), 698 patients aged =
70 years were randomized to receive single-agent
vinorelbine or gemcitabine, or a combination of
gemcitabine-vinorelbine*. In this study, the com-
bination treatment did not improve OS over gem-
citabine or vinorelbine (6.9 vs. 6.5 vs. 8.3 months
respectively; p=non significant) and was more
toxic than the single-agents.
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In a phase Il trial conducted by the Minnie
Pearl Cancer Research Network, 345 patients
who were either aged = 65 years or had ECOG
PS=2 received weekly docetaxel alone or in com-
bination with gemcitabine*®. The combination did
not improve OS over docetaxel alone (7.2 vs. 8.0
months), while median PFS was longer in patients
treated with docetaxel-gemcitabine (4.8 vs. 2.9
months; p=0.004). Both schedules were well tol-
erated. The Alpe-Adria Thoracic Oncology Multi-
disciplinary Group (ATOM group) conducted a
phase Il trial of docetaxel-gemcitabine compared
with docetaxel alone in patients aged = 70 years*’.
Sixty-nine patients were included. Median time to
progression (TTP) was longer in the combination
arm (7.4 vs. 3.9 months; p=0.099), while median
OS was similar between the combination and
docetaxel alone (7.9 vs. 7.2 months; p=0.58).
Grade 3-4 neutropenia was more common in the
combination arm (25 % vs. 3 %; p=0.013).

Since CDDP is a milestone in the first-line
treatment of advanced NSCLC, its use has been
explored in elderly population in different phase
” trials48,49,50,51,52_

In the Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) 5592 trial, 599 patients received CDDP-
paclitaxel (two different dose levels) or CDDP-
etoposide®®. Paclitaxel-containing combinations
produced superior OS compared with CDDP-
etoposide (9.9 vs. 7.6 months; p=0.048). QoL was
similar between the arms. Eighty-six patients en-
rolled in this trial were aged = 70 years®*. Elderly
patients had more comorbid conditions at base-
line. Younger and older patients showed similar
RR (21.5 % vs. 23.3 %; p=0.66), median TTP
(4.37 vs. 4.30 months; p=0.29), and median OS
(9.05 vs. 8.53 months; p=0.29). Toxicity was sim-
ilar, with the exception of leukopenia and neurop-
sychiatric toxicities, which were increased in el-
derly patients.
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In a phase lll trial, patients aged at least 70
years with PS=0-1 received CDDP-docetaxel or
docetaxel alone; both arms received treatment on
days 1,8,15 every four weeks®. A pre-planned
analysis was performed at 112 evaluable patients,
and a survival benefit was observed in patients
aged 70-74 years, while no OS improvement and
increased toxicity were observed in patients older
than 75 years. The premature termination of the
trial on the basis of these data limits further inter-
pretations of the results. In another phase lll trial,
276 patients aged = 70 years with PS=0-1 re-
ceived three-weekly docetaxel or CDDP-docetaxel
on days 1,8,15 every four weeks®. Median OS at
a pre-planned ad interim analysis was 13.3 months
in the combination arm and 17.3 months with
docetaxel alone (HR=1.557); reported improve-
ment of symptoms was higher with docetaxel
alone. Thus, the study was stopped early.

In the phase I-Il MILES-2P studies, 159 pa-
tients older than 70 years with PS=0-1 received
CDDP-gemcitabine or CDDP-vinorelbine; CDDP
was administered at the starting dose of 50 mg/
m?2 with increments of 10 mg/m? at each level*’.
CDDP was feasible at 60 mg/m? with gemcitabine
and at 40 mg/m? with vinorelbine. In the first
schedule, RR was 43.5%, while median PFS and
OS were 25.3 and 43.6 weeks. In the second
schedule, RR was 36.1%, while median PFS and
OS were 21.1 and 33.1 weeks.

CBCDA, due to its favourable toxicity profile
over CDDP, represents a suitable agent for com-
bination treatments, especially in association with
paClitaxe|58'59’60’61’62.

In the phase Ill, CALGB 9730 trial, CBCDA-
paclitaxel combination was compared with pacli-
taxel alone in 561 patients®®. Median PFS was
higher in the combination arm, while OS was not
superior. Results in elderly patients were similar
to younger patients.




In a phase Il trial, 444 patients received
CBCDA-paclitaxel once every three weeks or
CBCDA every four weeks plus weekly paclitaxel;
both regimens were similar in terms of efficacy®*.
A sub-group analysis conducted on 136 elderly
patients showed similar efficacy between the two
arms; severe hematologic toxicity was more
common in the weekly schedule, while grade 3
neuropathy was more common in the tri-weekly
schedule. In both arms, elderly patients showed
a trend towards higher incidence of fatigue, hy-
perglycemia, and dehydration®. In a multicentre,
open-label, phase Il trial, 451 patients aged 70-
89 years received four cycles of CBCDA-pacli-
taxel or five cycles of mono-therapy with gemci-
tabine or vinorelbine®. Median OS was improved
in the combination arm (10.3 vs. 6.2 months;
HR=0.64; p<0.0001). Neutropenia and asthenia
were more frequent in the combination arm (48.4
% vs. 12.4 % and 10.3 % vs. 5.8 %, respec-
tively). In a recent single-arm, phase Il trial, 62
elderly patients (= 70 years) received CBCDA-
pemetrexed®”. Overall RR was 28.6 %, while
stable disease (SD) rate was 42.9 %; neutrope-
nia was the most common toxicity (51.6 %). In
the NVALT-3 phase lll trial, 181 patients aged =
70 years with PS=0-2 received CBCDA in com-
bination with gemcitabine or paclitaxel; the pri-
mary end-point was change in global QoL during
treatment®®. Quality-adjusted survival was not
different between treatment arms. CGA showed
only limited association with toxic treatment-re-
lated toxicities.

The employment of bevacizumab-containing
regimens has been assessed in elderly patients:
in a randomized, phase Il trial, patients aged = 70
years received pemetrexed-gemcitabine-bevaci-
zumab or pemetrexed — CBCDA-bevacizumab®.
Median TTP and OS were higher in the CBCDA-
containing schedule (10.2 vs. 4.7 months, and

14.8 vs. 7.5 months, respectively). Treatment-
related toxicities were manageable.

5.3. Target therapy

Drugs targeting the epidermal growth factor
receptor (EGFR) have shown efficacy in advanced
NSCLC, and their mild toxicity profile makes them
good options for elderly patients.

In a phase Il trial, 80 chemotherapy-naive pa-
tients aged = 70 years received erlotinib (150 mg/
day)™. RR was 10 %, while SD rate was 41 %.
Median OS was 10.9 months; 1-year and 2-year
survivals were 46 % and 19 % respectively. The
most common toxicities were skin rash (79 %)
and diarrhea (69 %). Nine patients carried EGFR
activating mutations, which were correlated with
improved DCR and OS.

In the NEJ 003 trial, 31 chemotherapy-naive
patients aged = 75 years with PS=0-1 and EGFR
activating mutations received gefitinib 250 mg/
day’'. Overall RR was 74 %, and DCR was 90 %;
median PFS was 12.3 months. The treatment was
well tolerated.

In a randomized, phase Il trial, 106 chemo-
therapy-naive patients aged = 70 years received
gefitinib or vinorelbine’. Globally, there was no
difference in terms of efficacy; unexpectedly, 54
patients with an increased EGFR gene copy num-
ber, which was assessed through fluorescent in
situ hybridization (FISH), achieved increased ben-
efit with vinorelbine over gefitinib.

5.4. Second-line for advanced NSCLC

Limited data on second-line treatment for ad-
vanced NSCLC are currently available. In a ret-
rospective analysis of trial comparing docetaxel
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and pemetrexed as second-line treatment, 86 of
571 patients were aged = 70 years™. Elderly pa-
tients receiving pemetrexed showed a trend to-
wards longer TTP and OS, and reported a more
favourable toxicity profile.

Table lll. Relevant data from phase lll trials for advanced NSCLC.

Since the standard second-line schedule of
single-agent docetaxel (75 mg/m? every three
weeks) has been used with limitations in older
patients due to hematologic toxicity, an alternative
schedule has been administered to 33 patients

1st author Line| Pts | Age Treatment Results

Gridelli*! 1t | 161 | 270 | Vnrvs. BSC Vnr improved median OS (28 vs. 21 weeks; HR=0.65)
and 1-year OS (32 % vs. 14 %)

Kudoh*? 1st | 182 | 270 | DOC vs. Vnr DOC improved median OS (5.5 vs. 3.1 months; p>0.001);
similar median OS (14.3 vs. 9.9 months; HR=0.78; p=0.138)

Kim#? st 28 275 | Pem RR: 25 %; DCR: 64 %; median PFS: 3.3 months;
median PFS: 17.5 months

Frasci* 1t | 120 | 270 | Vnr-Gem vs. Vnr Vnr-Gem improved RR (22 % vs. 15 %) median OS (29 vs. 18
weeks; p<0.01)

Gridelli*® 1t | 698 | 270 | Vnr-Gem vs. Vnr vs. Gem Vnr-Gem did not improve OS (p=non-significant)

Hainsworth*® 1st | 345 | 265 | DOC-Gem vs. DOC DOC-Gem improved median PFS (4.8 vs. 2.9 months;
p=0.004), but did not improve median OS (7.2 vs. 8.0 months)

Langer st 86 | 270 | CDDP-Pac Older and younger pts had similar RR (21.5 % vs. 23.3 %;
p=0.66), median TTP (4.37 vs. 4.30 months; p=0.29),
and median OS (9.05 vs. 8.53 months; p=0.29)

Tsukada®® 1t | 112 | 270 | CDDP-DOC vs. DOC The trial was terminated prematurely. Pts aged 70-74
experienced OS improvement.

Abe® 1st | 276 | 270 | CDDP-DOC vs. DOC CDDP-DOC did not improve median OS (13.3 vs. 17.3 months;
HR=1.557)

Hensing® * st 67 | 270 | CBCDA-Pac (6 cycles or until PD) Similar survival rates and toxicity between older and younger
patients.

Lilenbaum®® 1st | 145 | 270 | CBCDA-Pac vs. Pac CBCDA-Pac improved RR (36 % vs. 21 %), while median
OS was similar (8.0 vs. 5.8 months; HR=0.84; p=0.289)

Ramalingam®* 1st | 136 | 270 | CBCDA-Pac (tri-weekly vs. weekly | Weekly regimen vs. tri-weekly regimen produced the following

Pac+CBCDA g28) results: RR: 26 % vs. 19 %; median OS 37 vs. 31 weeks;

1-year OS: 31 % vs. 33 %

Quoix®® 1st | 451 |70-89 | CBCDA-Pac vs. Gem or Vnr CBCDA-Pac improved median OS (10.3 vs. 6.2 months;
HR=0.64; p<0.0001)

Biesma®® 1t | 181 | 270 | CBCDA-Gem vs. CBCDA-Pac QOL did not differ during treatment; CGA was associated
with toxic effects in a very limited manner

Weiss™* 2nd 86 | 270 | Pem vs. DOC No significant TTP or OS difference

Wheatley-Price™* | 2 | 163 | 270 | Erlotinib vs. Placebo Erlotinib improved median PFS (3.0 vs. 2.1 months;
HR=0.63; p=0.009), while median OS was not significantly
different (7.6 vs. 5.0 months; HR=0.92; p=0.67)

For trials involving different age groups, only elderly patients have been reported. HR and p-value were reported where available. Details can be found in the text.
Legend: *: retrospective analysis of a phase Ill trial; Pts: patients; CT. chemotherapy; OS: overall survival; PFS: progression-free survival; TTP: time to progression;
RR: response-rate; DCR: disease control rate; PD: progressive disease; BSC: best supportive care; q28: every 28 days; QOL: quality of life; CGA: comprehensive geriatric

assessment; CDDP: cisplatin; CBDCA: carboplatin; Pac: paclitaxel; Vnr: vinorelbine; DOC:
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aged = 70 years (37.5 mg/m? on days 1, 8 every
three weeks)™*. RR was 21.2 %, while SD rate
was 36.3 %. Grade 3 neutropenia and anemia
were observed in 9 % and 3 % of patients, re-
spectively.

A sub-group analysis of the BR.21 trial (erlo-
tinib vs. placebo) showed no significant difference
in terms of PFS, OS and RR between patients
younger and older than 70 years™. In elderly pa-
tients, erlotinib improved median PFS (3.0 vs. 2.1
months; HR=0.63; p=0.009) over placebo. Older
patients experienced greater toxicities than
younger patients.

6. DISCUSSION

Elderly patients are a specific population,
and results from younger patients cannot be
directly transferred to this category. Age-spe-
cific prospective trials are lacking, and most
data derive from sub-group analyses of large
trials. Current data show that elderly patients
benefit from adjuvant chemotherapy after cura-

Table IV. Relevant data from meta-analyses for advanced NSCLC

tive surgery, and fit elderly patients may receive
CCTRT for locally advanced NSCLC. Chemo-
therapy-naive patients affected by advanced
NSCLC can benefit from single-agent chemo-
therapy and, if organ function is adequate, from
platinum-based combinations; non-platinum-
based doublets have shown no benefit over
single-agents. Data for second-line treatment
are more limited, but single-agents have shown
efficacy. Gefitinib and erlotinib, due to their ef-
ficacy and favourable safety profile, are good
options in elderly patients.

Relevant phase Ill trials for advanced
NSCLC have been reported in Table Ill, while
relevant meta-analyses have been reported in
Table 1V7877.78,

Since chronological age is not sufficient to
determine the functional age of each patient, and
since elderly patients are not a homogeneous
category, more CGA-directed prospective studies
are needed. Currently, several age-specific pro-
spective trials are being conducted’®8%8' including
a trial of personalised chemotherapy selected on
the basis of molecular predictors (EPIC trial)®2.

1st author | N° of trials | Line | Pts Age Treatment Results
Pallis™ 5 1t | 424 270 CDDP-DOC vs. DOC-GEM | Median TTP was not different between young and older
CDDP-DOC vs. DOC pts; risk for progression was not higher in older pts;
median OS: 8.83 months
CDDP-Vnr vs. DOC-Gem
DOC vs. DOC-Gem
Vnr-Gem vs. DOC-Gem
Qi 10 1st 12510 | 265 0or 270 | Various doublets vs. single | Platinum-based doublets improved OS (HR=0.84;
cytotoxic agents p=0.053), TTP (HR=0.76; p=0.022), RR (p=0.000)
Des 10 1st | 2605 | 265 or 270 | Various doublets vs. single | Platinum-based doublets improved RR (p<0.001), but
Quetz™ cytotoxic agents they did not improve OS

For meta-analyses involving different age groups, only elderly patients have been reported.
Legend: Pts: patients; TTP: time to progression; OS: overall survival; RR: response rate; CDDP: cisplatin; DOC: docetaxel; Gem: gemcitabine; Vnr: vinorelbine.
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Acta da Assembleia Geral do Grupo de Estudos
do Cancro do Pulmao

Ao dia seis de Abril de 2013, pelas doze horas,
reuniu-se no Hotel Duecitania, em Penela, a As-
sembleia Geral do Grupo de Estudos do Cancro
do Pulmao, em cumprimento da convocatoria
distribuida a todos os associados, de acordo com
a seguinte ordem de trabalhos:

1. Informacgdes

2. Apreciagao do plano de actividades para o
ano 2013

3. Apreciacao e votagao do Relatdrio e Contas
de 2012

A Secretaria da Mesa da Assembleia Geral,
Dra. Margarida Felizardo, deu inicio a sessao
agradecendo a participagéo de todos os associa-
dos presentes.

1. INFORMAGCOES

Foi referida a conclusao do Estudo Evora, cuja
coordenadora nacional foi a Dra. Encarnagao
Teixeira. Os objectivos primarios foram a carac-
terizacdo e efectividade (sobrevida global) das
opgdes terapéuticas em 3.2 linha de quimioterapia
em doentes com CPNPC que fizeram erlotinib
em 2.2 linha, no periodo 2007-2008. Todos os
dados foram recolhidos e tratados com a partici-

pacao de diversos centros nacionais. Com a co-
laboracao da Keypoint, sera posteriormente ela-
borado um abstract para submisséo do trabalho
a reunides internacionais.

Relativamente ao Estudo Santarém, cuja co-
ordenadora nacional foi a Dra. Barbara Parente,
o objectivo primario era comparar o impacto na
qualidade de vida (escalas EORTC-30 e EORTC-
-LC13) das varias opg¢des de tratamento com
antieméticos, como terapéutica de suporte a qui-
mioterapia, em doentes com cancro do pulmao.
Também com a colaborac&o da Keypoint, o tra-
balho sera submetido para apresentagéao na 15th
World Conference on Lung Cancer e sera publi-
cado futuramente.

2. APRECIAGAO DO PLANO DE
ACTIVIDADES PARA O ANO 2013

No que se refere ao sitio da Internet do Grupo
de Estudos, os objectivos principais séo a sua
dinamizacdo e o aumento da interactividade. A
Direcgao entregou esse papel ao Conselho Cien-
tifico, na pessoa da Dra. Barbara Parente, que
aceitou assumir a funcao de coordenadora espe-
cifica do site.

Sobre a Revista do GECP, foi enfatizado pelo
seu Director, Dr. Agostinho Costa, a necessidade




de maior participacdo dos Internos e solicitado
aos diferentes centros que fizessem chegar até
dia 1 de Junho os resumos de artigos para publi-
cacao na préoxima Revista de 2013. Foram tam-
bém pedidas propostas para nimeros tematicos
da Revista.

Foi referida a necessidade da revisao e actuali-
zagao da listagem dos destinatarios da Revista,
tendo em conta novos sacios, Internos, centros de
documentagao dos servigos, hospitais/instituicoes.

A revisao e actualizagao dos critérios de pu-
blicagao foi outro dos temas abordados pelo Dr.
Agostinho Costa que se comprometeu em apre-
sentar uma proposta a Direcgao. Estes critérios
devem reger-se pelos da Acta Médica Portugue-
sa, recentemente publicados e acessiveis em
www.actamedicaportuguesa.com que, por sua
vez, estdo de acordo com as boas normas de
edicdo biomédica do International Committee of
Medical Journal Editors (ICMJE). Foram desta-

cados dois aspectos obrigatérios: a declaragéo
de conflitos de interesses, que deve ser feita
pelos autores, € o novo acordo ortografico da
lingua portuguesa cujo periodo de transigcao ter-
mina em 2015. Até 13, os autores devem informar
sempre se escrevem ou nao de acordo com as
suas regras.

3. APRECIAGAO E VOTAGAO DO
RELATORIO E CONTAS DE 2012

No ponto trés, fez-se a apreciagéo e votacao
do relatério e contas de 2012 que foi aprovado
por unanimidade.

Nada mais havendo a acrescentar, a Secre-
taria da Mesa da Assembleia Geral, deu por en-
cerrada a sessao da qual foi lavrada acta que
sera lida e assinada pelos membros desta.
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CRITERIOS DE PUBLICAGAO DA REVISTA DO GRUPO DE ESTUDOS
DO CANCRO DO PULMAO

A Revista do GECP considera para publicagao trabalhos
(artigos originais, de reviséo, de actualizacado, casos clinicos,
cartas ao editor, resumos criticos a livros, etc.) relacionados
directa ou indirectamente com tumores toracicos. As opinides
expressas sao da exclusiva responsabilidade dos autores. Os
artigos publicados ficarao 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 avaliagdo pelo Conselho Cienti-
fico da Revista. Nesta avaliagdo os artigos poderao ser:

a) aceites sem alteragoes;

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

c) recusados.

Apresentagcdo dos trabalhos — Os textos devem ser
escritos em portugués, dactilografados, com margens largas
(25 mm) a dois espacgos, numa sé face do papel e em trés ex-
emplares com as paginas numeradas no canto superior direito.
Deverdo ainda ser acompanhados pela disquete e indicagéo
do programa de computador em que foram executados.

Poder-se-ao considerar para publicagdo 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 revisao, 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 pagina:

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

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

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

— 0 resumo em portugués que ndo 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 servirado de base a indexagéo 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:

Introdugdo, 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 citacdo 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 publicagéo e da sua identificagédo (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 pégina 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 revisdes — 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 serdo realizadas pela Redacgao, caso
os autores nado indiguem o contrario. Neste caso,elas deverédo
ser feitas no prazo determinado pela Redacgédo em fungéo das
necessidades editoriais da Revista.

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

Cartas ao editor — Devem constituir um comentario critico
a um artigo da Revista ou uma pequena nota sobre um tema ou
caso clinico. Ndo 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 Redacgao, dirigidos ao Director da Revista, para a seguinte mo-
rada: Publicagdes Ciéncia e Vida, Lda. — Apartado 44 — 2676-901
Qdivelas, acompanhados de uma carta com pedido de publicagéo,
subscrito por todos os autores, indicagao da cedéncia do copyright
e que nado foram publicados ou enviados para publicagdo em outra
revista nacional ou estrangeira. Nao 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.
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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.
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